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Les regimes a la mode fleurissent a une vitesse acceleree depuis quelques annees. Cette proliferation a 
plusieurs origines qui sont analysees id, en particulier une recherche de solution simple a des pathologies 
ayant un traitement difficile, mais aussi un individualisme qui s'exprime a travers ces choix, renforce par 
une perte de transmission des reperes alimentaires. Ces modes ne s'inscrivent pas dans une approche 
dietetique rationnelle. Sont passes en revue successivement les regimes amaigrissants a la mode, les 
regimes d 'exclusion dits regime « sans » (sans lait, sans ble - sans gluten - sans viande, sans aliment cuit, 
paleolithique), et enfin le jeune, nouvelle mode. Les justifications erronees ou non, les effets indesirables 
ou les benefices sont decrits. II apparait que la multitude de regimes amaigrissants expose aux memes 
risques de deficits, de troubles du comportement alimentaire et surtout de reprise de poids, du fait d'une 
resistance a I'amaigrissement dont ce texte detaille tres largement les mecanismes. Les regimes sans lait 
n'ont que tres peu dedications reelles et exposent a des desequilibres nutrition nets et a des consequences 
negatives multiples pour la sante. Le regime sans gluten est totalement justifie dans la maladie coeliaque 
et ses differentes formes ; I'hypersensibilite au gluten est une entite mat definie qui est probablement le 
plus souvent due a un autre probleme. Le regime vegetarien est un choix le plus souvent philosophique ; 
c'est un regime qui peut etre equilibre alors que le regime vegetalien entraine des carences. Le regime 
paleolithique a des effets demontres mais n'est guere applicable. Le regime cru n'a pas d'interet et plutot 
des inconvenients. Le jeune est une pratique qui a fondamentalement une signification spirituelle, a 
laquelle on attribue des vertus qu'il n'a pas demontrees. Designant certains aliments comme mauvais, 
ils s'apparentent a de I'antinutrition. 
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■ Introduction 

Le mot regime signifie « fa^on de » : c'est en quelque sorte le 
masculin du mot mode. Ainsi, on parle d'un regime fiscal, matri- 
monial, politique, mais aussi alimentaire. Le regime represente 
en politique la gouvernance, la fa?on de diriger. En nutrition, 
le regime alimentaire, c'est la fagon de « diriger » son alimen- 
tation et done de se nourrir : on pourra parler de style alimentaire 
qui s'elargira au style de vie et done au genre de vie qui inclut 
le sommeil, l'activite physique et bien sur l'alimentation dans 
une approche globale. On peut en rapprocher le concept d'art 
de vivre qui est la definition de la dietetique (la dicta des Grecs 
et des Latins), qu'en donnait Jean Tremolieres [1] . On est loin de 
la notion de restriction qu'en a le « grand public », synonyme 


de privation, e'est-a-dire de la perception de tristesse, d'interdits, 
d'exclusions. Or, ce sont precisement ces suppressions et interdits 
qui sont le fond de pensee des modes au feminin : les regimes 
« a la mode » ! Ces regimes a la mode nous envahissent, un 
peu comme une solution miracle a tout ou un peu comme une 
nouvelle fafon d'exister ou de s'exprimer dans une approche 
psycho-socio-comportementale, voire anthropologique. 

Apres une courte analyse du phenomene sur le plan nutrition- 
nel et sur le plan de sa signification, est fait ici un inventaire, non 
exhaustif (tant ils sont ephemeres) des regimes a la mode, de leur 
interet, leurs limites, voire leurs dangers. 

Pour le nutritionniste, sauf s'il devient militant d'une cause, 
l'homme est omnivore. Cet omnivorisme est le propre de la condi- 
tion et de la physiologie humaine, meme si, du fait d'adaptations 
extraordinaires, l’homme est capable d'etre vegetarien ou carni- 
vore presque exclusif comme le furent les Inuits. Le medecin ou 
le dieteticien peuvent etre amenes a conseiller des regimes, mais 
ces professionnels doivent toujours veiller a ce qu'ils permettent 
au mieux la satisfaction des besoins nutritionnels, en se rappe- 
lant que nos besoins nutritionnels sont non seulement nutritifs 
mais aussi hedoniques (psychoaffectifs) et relationnels. Classique- 
ment, deux types de regimes trouvent leur place dans l'arsenal 
therapeutique : 

• les regimes d'exclusions, plus ou moins totales, pour des mani- 
festations allergiques (allergies a l'immunoglobuline E [IgE], 
maladie auto-immune telle que la maladie coeliaque, mal 
appelee intolerance au gluten) ou pour des pathologies metabo- 
liques liees a des anomalies du metabolisme soignees par cette 
exclusion (phenylcetonurie, galactosemie, etc.). Ces exclusions 
permettent la correction des symptomes et des consequences 
de ces pathologies ; 

• les regimes d'equilibre recommandes dans les pathologies dites 
de surcharge, telles que le diabete, les dyslipidemies, la goutte, 
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1'obesite ou l'important est de preserver l'equilibre alimentaire 
ou de le retablir. Encore faudrait-il que l'on puisse le definir. 
Pour certaines pathologies il pourra etre necessaire de limiter 
ou de valoriser certains nutriments, c'est le cas par exemple des 
colopathies fonctionnelles, de l'insuffisance renale, de certaines 
lithiases renales, de la denutrition, etc. 

Les regimes a la mode ne s'inscrivent pas le plus souvent dans 
cette approche rationnelle mais dans une demarche toute autre, 
fondee sur une restriction ou une suppression dogmatique, a 
priori. 

Quelles sont les raisons de cet engouement pour ce type 
d’attitude ? 

• face a une medecine scientifique voire scientiste, qui parait 
technique et hermetique, les patients sont en quete de reponses 
simples et accessibles : l'irrationnel est de ce fait dote d'une 
certaine aura. C'est le mirage des pseudomiracles auxquels on 
est tente de croire, surtout pour les pathologies pour lesquelles 
les propositions de la medecine semblent peu satisfaisantes, ou 
sont reellement pauvres ; 

• la seconde raison est davantage d'ordre psychologique : chacun 
cherche a se singulariser, a etre different, reconnu. Les alimen- 
tations particulieres permettent cette distinction, surtout a une 
epoque ou le modele d'appartenance sociale ou familiale ne va 
plus de soi. La perte de repere et de transmission sociale ou 
familiale facilite le developpement de cet individualisme ; 

• la troisieme raison me semble decouler de notre existence dans 
une societe d'abondance, ce qui nous permet de faire « les diffi- 
ciles » : s'aglrait-il pour certains types de regime d'une attitude 
d'enfants « gates ». 

Sont abordes successivement : 

• les plus classiques : les regimes amaigrissants a la mode ; 

• les regimes d'exclusion dits regimes « sans » : sans lait, sans 
ble (sans gluten), sans viande ou sans produits animaux, sans 
aliment cuit ; on le rapproche du regime paleolithique ; 

• le jeune. 


■ Regimes amaigrissants 

Les regimes amaigrissants sont anciens : l’imagination fertile 
des concepteurs des nouvelles formules n'est pas nouvelle. Ils fleu- 
rissent au prorata de l'echec relatif de la medecine vis-a-vis du 
surpoids et de 1'obesite. 

Leur succes est lie : 

• aux reponses jugees non satisfaisantes de la medecine, voire au 
desinteret du corps medical pour cette problematique ; 

• aux attentes demesurees de la population en termes 
d'amaigrissement ; 

• a l'apparente efficacite des regimes restrictifs puisque la plupart 
entrainent une perte de poids rapide et parfois importante ; 

• a la vitesse du bouche a oreille avant la reprise de poids ; 

• au deficit de connaissance des praticiens quant a la physiolo- 
gic du tissu adipeux, du comportement alimentaire, et quant a 
1'obesite, causes et physiopathologie. 

La description et remuneration des regimes amaigrissants a la 
mode ne peuvent guere etre detaillees, tant sont nombreuses les 
propositions qui existent. Contrairement aux evidences, tous ne 
sont pas bases sur une restriction energetique. 

On pourrait distinguer [2] : 

• les regimes ties hypocaloriques ( very low calorie diet - VCLD) 
tels le regime Mayo ou le regime Scarsdale dont on rapproche 
les regimes du type cure de raisin, soupe aux choux, citron et 
« detox » qui sont plus proches du jeune ; 

• les regimes hypocaloriques avec une restriction selective sur les 
lipides (Ornish en outre vegetarien) ou plus souvent sur les glu- 
cides (regime Atkins, Montignac, Cohen, Fricker, Miami, etc.) 
qui dans leurs phases initiales sont hypoglucidiques (et rela- 
tivement hyperlipidiques). Excepte le regime Ornish, ils sont 
relativement hyperproteines ; 

• les regimes bases sur l'index glycemique, tels que le regime 
« zone », en fait hypoglucidique et hyperlipidique ; 

• le regime Dukan, apparemment non hypocalorique, en fait sur- 
tout hypoglucidique et ties hyperproteine ; 


• les regimes bases sur des rythmes, tels que le regime chrononu- 
trition de Delabos ou le regime 5/2 base sur l'alternance de deux 
jours de restriction et cinq jours laisses libres ou « equilibres » ; 

• le regime Weight Watchers, sans doute le plus educatif, un 
regime moderement hypocalorique et hypolipidique [3] . 
D'apres 1' etude 1NCA2, 23,6 % des adultes ont declare suivre ou 

avoir suivi un regime amaigrissant l'annee precedant l'enquete [4] . 

Quelles sont leurs consequences ? 

Certes, la plupart de ces regimes entrainent une perte de poids, 
mais celle-ci est variable selon les individus, bien que cela soit 
rarement annonce, en raison de facteurs individuels notamment 
lies a la genetique et a la nature (diversite, composition) du 
microbiote. 

Un ties grand nombre d'etudes, serieuses mais d'interet limite, 
se sont efforcees de comparer l'effet sur le poids des regimes hypo- 
glucidiques et des regimes hypolipidiques [5] . Les resultats sont 
pratiquement toujours les memes, en faveur d'une perte de poids 
plus rapide et un peu plus importante des regimes hypogluci- 
diques, surtout si l'index glycemique est pris en consideration. 
Ces differences restent minimes (2 a 3 kg) [6] et s'estompent a 
moyen terme, jusqu'a la reprise de poids. 

Quels sont leurs effets indesirables ? 

Dans le rapport sur « revaluation des risques lies aux pratiques 
alimentaires d'amaigrissement » de l'ANSES 141 , il a ete demontre 
que ces regimes etaient associes de faqon variable mais pratique- 
ment constante a des risques de deficits en vitamines, en mineraux 
et en fibres alimentaires, de sorte que beaucoup recommandent 
des supplementations en micronutriments et en fibres. Certains, 
en particulier le regime Dukan, sont associes a un apport ties 
excessif en sel et en proteines. 

Toutes ces pratiques amaigrissantes, qu'elles soient hypocalo- 
riques ou non, hyperproteines ou non, exposent a un risque 
majeur de syndrome de restriction cognitive, la complication la 
plus couramment observee chez les obeses qui se soumettent 
a un controle rigide de leur alimentation. Il comprend [7] une 
perte des sensations alimentaires (faim, rassasiement, etc.) ; un 
desarroi vis-a-vis des aliments, les sujets ayant une angoisse ali- 
mentaire vis-a-vis des aliments « riches » ; une augmentation des 
comportements alimentaires emotionnels, des compulsions ali- 
mentaires ; une frustration vis-a-vis des aliments interdits ; une 
culpabilite vis-a-vis des prises alimentaires non autorisees ; et enfin 
une mesestime de soi qui s'accentue lors de la reprise de poids, 
compte tenu des discours qui accompagnent ces regimes puisque 
le sujet est accuse de manque de volonte. Une depression survient 
ties frequemment dans ce contexte. 

Les regimes, surtout les regimes ties hypoglucidiques et hypoca- 
loriques, meme s'ils sont hyperproteines, induisent une perte de 
masse maigre qui fait le lit de la reprise de poids. Enfin, ces regimes 
induisent dans 80 a 95 % des cas une reprise de poids [8] . Les 
causes en sont multiples : certes l'abandon des recommandations 
l'explique en partie, aggrave par les compulsions alimentaires liees 
aux frustrations et au deficit glucidique ; a la disponibilite alimen- 
taire ; aux prises alimentaires liees au stress (et aggraves par la 
restriction) ; mais aussi a la resistance a l'amaigrissement a la fois 
due a des facteurs physiologiques et a des facteurs physiopatho- 
logiques [9 ' 101 . 

Resistance a l'amaigrissement 

Son origine est d'abord physiologique et est liee au role du 
tissu adipeux dans l'organisme, d'une part, et a sa regulation, 
d'autre part. Le tissu adipeux est une reserve d'energie. A ce titre, il 
est defendu, c'est-a-dire que des mecanismes importants existent 
pour le maintenir stable afin de preserver la survie de l'individu 
et de l'espece. Chez l'homme, le male, le maintien de ce tissu 
adipeux est essentiel afin qu'il puisse assurer une depense ener- 
getique en cas de necessite, c'est la survie de l'individu et du 
groupe social dont il est responsable. Chez la femme, le tissu adi- 
peux est fondamental pour la fonction ovarienne, et done pour 
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l'ovulation, la reproduction et la survie de l'espece. Le tissu adi- 
peux, loin de n'etre qu'une reserve energetique, est aussi une 
formidable glande endocrine, responsable de la production d'un 
grand nombre d'hormones et d’adipokines ayant de multiples 
roles. C'est a ce double titre qu’il est defendu. II est defendu a 
son niveau habituel, eventuellement a un niveau eleve, proche 
du niveau de poids le plus eleve longtemps atteint : c'est le poids 
d'equilibre. Ce systeme appele ponderostat necessite une regu- 
lation extremement fine tant du comportement alimentaire que 
du niveau des depenses, en particulier du metabolisme de base 
et de la thermogenese grace a des afferences provenant du tissu 
adipeux, telle la leptlne, que des enterohormones, telles la ghre- 
line hormone orexigene ou la GLP1, pour n'en citer que deux. 
L'hypothalamus est le lieu d'integration de toutes ces informa- 
tions, elles-memes en interaction avec le metabolisme glucidique 
et lipidique. II apparait nettement que ce poids continue a etre 
defendu meme a un niveau eleve : c'est une homeostasie, reglee 
a un niveau superieur. 

La physiopathologie de l'obesite rend compte aussi de cette 
resistance a l’amaigrissement. Le tissu adipeux de l'obese est un 
tissu malade, done pathologique, avec a la fois des adipocytes plus 
nombreux (hyperplasie) et/ou plus volumineux (hypertrophie), et 
un stroma periadipocytaire modifie avec une abondance de cel- 
lules responsables d'une inflammation bas-grade contribuant a 
cette resistance. La taille des adipocytes peut augmenter ou dimi- 
nuer, mais leur nombre ne peut pas diminuer. Ainsi en cas de 
reduction du tissu adipeux, par lipectomie par exemple, de nou- 
veaux adipocytes sont recrutes afin de revenir au niveau initial du 
tissu adipeux, si la balance energetique reste positive. 

Le sujet obese possede, au debut de son affection, a la fois une 
masse grasse accrue mais aussi une masse maigre augmentee. De 
sorte que son niveau de depenses energetiques est superieur a 
celui d'un sujet non obese de meme taille. En effet, le metabo- 
lisme de base est majoritairement lie a la masse cellulaire active, 
e'est-a-dire essentiellement a la masse maigre. En outre, le cout 
de la depense energetique lors de l'exercice est beaucoup plus 
eleve chez l'obese du fait de cette masse importante. Ainsi, on 
peut dire que si le sujet est devenu obese en partie en raison d'une 
balance energetique chroniquement positive, ses apports doivent 
etre eleves parce qu'il est obese. De sorte qu'un deficit energetique 
le conduit a des apports insuffisants par rapport a ses « besoins 
d'homeostasie ». 

Le gain de poids est lui-meme favorise par des apports 
chroniquement superieurs a ses depenses, mais il peut exister ini- 
tialement une inegalite metabolique pour des raisons genetiques. 
Ainsi, un sujet de poids normal dont les deux parents ont un poids 
eleve a, alors meme qu'il a encore un poids normal, une oxyda- 
tion lipidique plus faible (et done un stockage lipidique accru) 
qu'un sujet de poids normal ayant ses deux parents de poids nor- 
mal [11] . De meme, chez des sujets dont le poids, au bout de 10 
a 12 ans, a augmente de plus de 5 kg, comparativement a des 
sujets dont le poids est reste stable, le metabolisme de base/kg de 
masse maigre est plus bas [12] . Depuis longtemps il a ete montre 
que cette inegalite metabolique, et en particulier la reduction de 
l'oxydation lipidique, persiste (et meme s'accroit parallelement a 
l'apport lipidique) chez le sujet postobese (amaigri) n'ayant pas 
encore regrossi [13] . 

Une etude a montre que, chez les jumeaux mono- et dizygotes, 
le risque de developper un surpoids etait deux a cinq fois plus eleve 
chez les sujets ayant fait des regimes amaigrissants que chez les 
sujets n'en ayant pas fait, y compris chez des sujets homozygotes, 
ce qul montre ainsi le poids de l'impact des regimes. Ce risque 
est observe quel que soit le poids initial, mais chez les hommes 
il est d'autant plus grand que le poids etait initialement bas [14] . 
Le risque de reprise de poids a ete bien demontre dans une etude 
d'intervention chez des femmes menopausees soumises a un defi- 
cit energetique de 400 Kcal. Pour celles qui ont repris a 12 mois 
plus de 2 kg, la reprise de masse grasse est quatre fois plus impor- 
tante que la reprise de masse maigre. Ainsi, les auteurs ont calcule 
qu'une perte de 1 kg de masse grasse est associee a une reduc- 
tion de 260 g de muscle tandis que la reprise de 1 kg de graisse 
corporelle est associee a une reprise de 120 g de masse musculaire 
seulement [15] . Cette reduction de masse maigre est due au detour- 
nement des acides amines glucoformateurs (alanine) des proteines 


corporelles musculaires pour la neoglucogenese hepatique afin de 
fournir au cerveau les 140 g de glucose dont il a besoin quotidien- 
nement. A cela s'ajoute la reduction des depenses energetiques 
liee a la diminution du metabolisme de base du fait de la reduc- 
tion de la masse maigre ainsi que la reduction du cout de l'exercice 
physique liee a la reduction de la masse de l'organisme. 

Mais la reduction de la masse maigre n'explique pas tout. Ainsi, 
dans une etude au cours de laquelle des obeses ont ete soumis a un 
programme de restriction pendant 30 mois, avec une perte de 83 % 
de leur masse grasse et de 17 % de leur masse maigre seulement, 
les auteurs ont calcule que la reduction reelle du metabolisme 
de repos etait de 789 Kcal, soit 504 Kcal de plus que la reduc- 
tion attendue [16] . Il existe done des mecanismes d'adaptation. 
De meme, des sujets moderement obeses soumis a un exercice 
aerobie intense pendant 12 semaines ont une depense energe- 
tique de repos liee a la depense de thermogenese qui n'est pas 
correlee a la masse maigre et 43 % d'entre eux ont une reduc- 
tion de leur depense energetique de repos mesuree plus grande 
(de 103 Kcal) que predite [17] . La encore, cela traduit une adapta- 
tion metabolique qui est correlee a la reduction de la leptine et a 
la reduction de l'oxydation lipidique, et inversement correlee a la 
reduction de l'apport energetique. Les modifications hormonales 
consecutives a la reduction du poids rendent compte en partie 
de cette resistance a l'amaigrissement. Ainsi, des sujets obeses 
soumis a un regime tres basses calories pendant huit semaines 
ont, des dix semaines, et y compris lors de la reprise de poids a 
62 semaines, une diminution de la leptine, une augmentation de 
la ghreline et une augmentation de la sensation de faim [18] . Dans 
une autre etude, ces modifications hormonales sont plus impor- 
tantes a huit semaines chez ceux qui maigrissent plus (> 5 % 
versus < 5 %) ; mais, a 32 semaines chez ceux qui reprennent, 
elles sont superieures a 10 % versus inferieures a 10 % de leur 
poids ; paradoxalement, la leptine est plus haute et la ghreline 
plus basse, traduisant une resistance a ces hormones [19] . Une etude 
tres ancienne menee par A. Keys dans le Minnesota et revisitee [20] , 
chez des volontaires sains de poids normal soumis a 24 semaines 
de sous-nutrition puis a 12 semaines de realimentation restreinte, 
et enfin a huit semaines de realimentation ad libitum, a bien mon- 
tre que la masse grasse remontait immediatement pour depasser 
le niveau initial, la masse maigre remontant au niveau initial plus 
tardivement, avec la persistance d'une hyperphagie correctrice 
alors que la masse grasse avait deja recupere. 

Ainsi, les regimes amaigrissants quels qu'ils soient, surtout s'ils 
sont tres restreints, entrainent une reprise de poids. 

Maigre ces evidences, les regimes amaigrissants fleurissent, les 
modes se succedent et se ressemblent. 

Ces pratiques sont done inadaptees et doivent nous conduire a 
revoir les moyens mis en oeuvre et les objectifs. 


■ Regimes cTexdusion 

Les regimes d'exclusion sont de plus en plus pratiques. Ils 
reposent en partie sur les peurs alimentaires. Celle-ci trouvent 
leurs racines dans la perte de confiance des consommateurs vis- 
a-vis de leur alimentation, en partie en raison de vrais et de 
faux scandales alimentaires, dans la meconnaissance de la diete- 
tique, mais aussi dans la perte de la culture alimentaire et la perte 
de reperes rassurants vis-a-vis d'aliments qui semblent eloignes 
car « industrialises » ; on peut egalement incriminer la medi- 
calisation excessive de l'alimentation, conduisant a des discours 
anxiogenes ; ainsi que la pression sociale et societale incitant a etre 
un mangeur citoyen responsable (il faut fuir les « mauvais » ali- 
ments). Chacun s'efforce done de decouvrir les mauvais aliments 
qui ne lui conviennent pas dans un contexte de relativisme (tout 
se vaut, a chacun son choix) et d'individualisme (c'est mon choix). 

Le principe d'incorporation renforce l'expression de ces phe- 
nomenes. Il est base sur le fait que nous sommes ce que 
nous mangeons, principe anthropologique propre a l'homme, 
s’inscrivant dans le manger magique [21] . Il induit et canalise a 
la fois les angoisses. Dans un champ fibre emprunte par sectes 
et gourous, les aliments suspects sont legion, le tout etant ali- 
mente par une dialectique caracteristique faisant appel a la notion 


EMC - Endocrinologie-Nutritic 


3 


10-460-B-10 ■ Regimes a la mode 


de toxines, de purification, les peurs laissent place aux interdits. 
Cependant, certaines de ces exclusions peuvent etre justifiees. II 
taut demeler le vrai du faux : quelles sont leurs effets, leurs risques, 
leurs benefices ? 


Regimes sans lait et sans lactose 

Allergie aux proteines du lait de vache 

On l'eliminera d'emblee. Celle-ci est frequente chez l'enfant (2 
a 4 % des nourrissons), s'estompe et disparait avec l'age et est 
rare chez l'adulte. Elle justifie l'eviction du lait de vache et des 
produits laitiers. Elle est croisee avec les allergies aux proteines 
de lait des autres ruminants. Le lait de jument peut etre tolere. 
II existe aussi une allergie croisee avec le jus de soja dans 10 a 
15 % des cas. Les jus vegetaux (avoine, amande, riz, chataigne, 
etc.) sont totalement deconseilles car ils n'ont absolument pas 
d'equivalence nutritionnelle avec le lait de vache. 

Intolerance au lactose 

C'est une intolerance et non pas une allergie. Elle est done dose- 
dependante. Le lactose, disaccharide glucose-galactose necessite 
pour son hydrolyse intestinale une glucosidase, la lactase ou (3- 
galactosidase. En cas de deficit en lactase, le lactose parvient tel 
quel, non digere dans le colon. La il est l'objet d'une fermentation 
colique par les bacteries du microbiote intestinal. De sorte que 
l'on peut considerer que, chez ces sujets, il agit comme un prebio- 
tique. Sa fermentation induit la production de C0 2 , d'hydrogene, 
et l'apparition de manifestations digestives cliniques : flatulence, 
gaz, inconfort, diarrhee. L'hydrogene passe dans la circulation et 
est, pour une petite part, expire. Cet hydrogene expire peut etre 
mesure, c'est le breath-test, ce qui objective la malabsorption du 
lactose. 

Il est important de distinguer trois aspects de cette problema- 
tique : 

• le deficit en lactase qui peut avoir des degres variables ; 

• l'intolerance au lactose consecutive a ce deficit, mais qui peut 
etre asymptomatique ; 

• la malabsorption du lactose qui est l'expression clinique d'une 
intolerance au lactose. Seule son existence justifie que l'on 
cherche a corriger l'intolerance au lactose. 

Le deficit en lactase revet trois formes etiologiques differentes : 

• l'absence totale de lactase ou alactasemie qui est un deficit 
congenital complet en lactase, rarissime (40 cas mondiaux 
publies) et qui necessite une eviction absolue du lactose des 
la naissance car le lait maternel en contient ; 

• le deficit primitlf en lactase qui correspond au declin physio- 
logique de l'activite lactasique avec l'age, variable selon les 
populations, plus frequent en Asie, et globalement dans les 
pays du Sud. Il permet le plus souvent la consommation de 
petites quantites de lactose, jusqu'a 12 g/j (soit 250 g de lait) 
sans symptomes [22] ; 

• le deficit secondaire en lactase consecutif a une maladie avec 
alteration de la muqueuse intestinale (maladie coeliaque, mala- 
die de Crohn, ileite radique, diarrhee infectieuse, etc.) reversible 
ou definitive selon les cas. 

Le phenotype lactase-deficient est le phenotype habituel dans 
les populations humaines : certains suggerent qu'il s'agit d'un 
processus adaptatif favorable qui a sans doute contribue a 
l'interruption de l'allaitement maternel au-dela d'un certain age 
du fait d'une intolerance et ainsi a permis le retour de l'ovulation 
et de la fecondite a une epoque ou la morbinatalite etait elevee. 
A l'inverse, certains font l'hypothese que le phenotype lactase- 
persistant n'est pas le phenotype habituel : il s'est installe dans 
les zones d'elevage (Mongolie, Europe, etc.), certaines regions 
d'Afrique (chez les Peuls, les Masai, les Fulanis), permettant un 
allaitement prolonge, un espacement des naissances et une reduc- 
tion de la natalite au fur et a mesure que la mortalite neonatale 
regressait [231 . 

Les sujets deficitaires en lactase et ayant une malabsorption 
vont, et doivent, reduire leurs apports en lactose : ils reduisent 
done lait et homages frais, tandis que les homages ayant eu un 
egouttage eliminant le lactoserum, et done le lactose, peuvent 


etre consommes. Les ferments lactiques des yaourts contiennent 
une betagalactosidase active tout au long du tractus digestif et 
peuvent etre consommes sans aucun inconvenient. La realite de 
l'intolerance au lactose est bien inferieure a ce qui est allegue par 
ceux qui se disent intolerants ainsi qu'en atteste les etudes de sup- 
pression en double aveugle versus placebo 1241 . La suppression du 
lait seulement ne pose pas de probleme de sante. En revanche, la 
diminution, voire la suppression, des produits laitiers dans leur 
ensemble a de nombreuses consequences negatives : 

• cela induit des deficits nutritionnels tant les produits laitiers 
contribuent a la couverture des apports nutritionnels conseilles 
pour un grand nombre de nutriments et micronutriments bien 
au-dela du calcium (iode, acide a linolenique, vitamine B 2 , 
etc.) [2S - 261 ; 

• leur tentative de remplacement peut aussi poser des problemes : 
o les complements alimentaires a base de calcium a haute dose 

(> 1 g/j) entrainent une augmentation du risque cardiovas- 
culaire |27, 28 l et pourraient accroitre le risque de cancer de la 
prostate [29] , 

o la consommation trop elevee de certains aliments comme 
substituts calciques (choux, agrumes, amandes, eaux mine- 
rales calciques) peut desequilibrer l'alimentation ; 

• l'absence ou la forte reduction de produits laitiers est associee 
a une augmentation importante du risque de fractures l 30 - 31 1, 
notamment chez l'enfant [32] . La reduction des produits laitiers 
chez les sujets intolerants, ou qui se disent intolerants au lac- 
tose, est associee a un risque accru de diabete et d'hypertension 
arterielle [3:!| mais cet effet sur le risque de diabete a ete recem- 
ment remis en cause [34] . La consommation de produits laitiers 
notamment de yaourts est associee a une diminution du risque 
de cancer colorectal P51 . 

Les motivations alleguees par les personnes qui suppriment les 
produits laitiers vont bien au-dela d’une raison « medicale » (on 
peut rappeler que le deficit en lactose n'est pas une maladie mais 
un trait genetique). Le lait est accuse de favoriser toute une serie 
de pathologies dont il n'est pas la cause... otites, acne, rhuma- 
tismes inflammatoires, arthrose, osteoporose, sclerose en plaques, 
autisme [36] . Son role dans le cancer de la prostate est extremement 
limite et concernerait en fait les fortes doses de calcium. C'est le 
lait de vache qui, en priorite, est montre du doigt : peut-etre en 
raison de la taille de l'animal et de l'industrialisation supposee, 
ou reelle, de son elevage. A l’inverse, le lait de chevre et de brebis 
est cense etre exempt de tous ces maux : animal de petite taille 
eleve « naturellement », il est bien considere. Cela fait reference 
au principe d'incorporation. L' argument le plus souvent utilise par 
les « anti-lait » est le fait que l'homme est la seule espece animale 
a consommer le lait d'une autre espece a l’age adulte : outre le 
fait que cela est faux - il y a des cas de chevreaux nourries au sein 
de femmes dans des sectes en Inde - cela est un discours antispe- 
ciste (contre l'espece humaine), provenant de sectes qui ravalent 
l'homme au rang d'un animal comme les autres. Or, l’homme 
n'est pas un animal comme les autres, il s'en distingue par exemple 
par le fait qu'il enterre ses morts et fait la cuisine. S'il est vrai que 
le lait maternel est le meilleur lait pour le petit de l'homme, apres 
deux ans l’homme est omnivore et tous les aliments disponibles 
peuvent fahe partie de son regime et aucun ne doit etre exclu. 


Regimes sans gluten et sans ble 

Le gluten resulte de la combinaison de deux families de pro- 
teines de reserve du grain de certaines cereales triticees, dites 
graminees, et notamment du ble, apres hydratation et un mini- 
mum de petrissage : les gliadines et les glutenines [37] . Les gliadines 
sont des proteines monomeriques de poids moleculaire de 15 a 
85 kDa et les glutenines des proteines polymerisees de poids mole- 
culaire de 200 kDa a plus de 45 000 kDa. Elies sont insolubles dans 
l'eau et representent chacune 35 a 45 % des proteines totales du 
grain de ble, soit 80 a 85 %. Le grain de ble ne contient done pas au 
sens propre de gluten mais ses proteines de constitution. La mou- 
ture et l’hydratation necessaire pendant le petrissage provoquent 
un gonflement et une cohesion, ce qui, avec l'energie mecanique 
produite par le melange, favorise la creation d'un reseau de glu- 
ten. C'est lui qui confere a la pate puis au pain leurs proprietes 
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rheologiques : viscosite, elasticity permettant a la pate de lever, 
d'enfermer du gaz et de developper les aromes du pain. Le terme 
gluten vient etymologiquement de glue et suggere cet aspect col- 
lant et souple a la fois. Le gluten rend done le ble panifiable. 
Les bles (froment, triticale, kamut, epeautre) en sont la principale 
source alnsi que les autres cereales du genre triticum ou triticeae : 
seigle, orge et dans une moindre mesure avoine. Sarrasin, mai's, 
riz, millet, sorgho, amarante, quinoa, tubercules, legumes secs, 
chataignes n'en contiennent pas. 

La consommation de gluten est a la baisse en raison d'une 
reduction tres importante de pain depuis un siecle et demi. 

Le ble, et done eventuellement le gluten, est incrimine dans 
plusieurs pathologies tres differentes. 

Allergie vraie aux proteines de ble 

Elle s'exprime le plus souvent sous forme de dermatite atopique 
ou, eventuellement, sous formes de symptomes anaphylactiques, 
notamment apres l'effort. Cette affection est rare (prevalence de 
0,1 %). Elle est IgE-dependante de meme que l'asthme du boulan- 
ger qui lui est parfois rapproche. Elle seralt surtout liee a la gliadine 
omega 5. Elle necessite l'eviction, souvent transitoirement, du ble. 

Maladie cceliaque 

A tort autrefois appelee intolerance au gluten, e'est en fait une 
enteropathie auto-immune provoquee par l'ingestion de gluten 
chez des sujets predisposes genetiquement (HLA [human leuco- 
cyte antigen] DQ2/DQ8). Elle est mediee par les IgA et touche 
0,3 a 1 % de la population. Elle aboutit a une atrophie vil- 
lositaire de la muqueuse, entralnant une malabsorption, une 
diarrhee chronique, un retard staturoponderal, des carences : elle 
peut etre associee a une dermatite herpetiforme et peut favoriser 
1’ apparition d'un lymphome du grele. 

Des formes silencieuses, paucisymptomatiques, sont mainte- 
nant identifiees, ainsi que des formes atypiques (manifestations 
articulaires) et des formes tardives, expliquant une prevalence plus 
importante que l'on pensalt. Son traltement necessite l'eviction 
quasi totale du gluten (< 50 mg/j) a vie [3S] alors que l'alimentation 
habituelle en apporte 10 a 20 g/j. C'est un regime contraignant 
mais efficace. II est cependant d' observance difficile compte tenu 
de l'omnipresence du ble dans l'alimentation et notamment dans 
les plats prepares. L'observance est mise en difficulte par le fait 
que l'atrophie se reinstalle rapidement malgre l'absence de symp- 
tomes cliniques. Le diagnostic doit done etre formel et il repose 
pour l'instant sur la biopsie intestinale et la presence d'anticorps 
IgA antitransglutaminase, excepte en cas de deficit congenital en 
IgA. 

Hypersensibilite au gluten 

II s'agit d'une entite nouvelle mal definie que l'on peut qualifier 
de sensibilite au gluten non coeliaque [391 . Elle concerne des sujets 
ayant des symptomes non specifiques, essentiellement digestifs 
(douleurs ou inconfort abdominal, troubles du transit) mais ega- 
lement extradigestifs (asthenie, douleurs musculaires, cephalees, 
depression, etc.), ameliores par un regime « sans gluten ». Les 
patients n'ont pas les stigmates immunologiques et histologiques 
de la maladie coeliaque (les anticorps IgA antitransglutaminase 
sont negatifs et il n'existe pas d'atrophie villositaire). On peut 
observer des IgA antigliadine dans 8 % des cas. 11 faut souligner 
l’absence de valeur des IgG dirigees contre le gluten, le ble et en 
general tous les aliments [40] tels que souvent rapportes par des 
patients qui rapportent des listes d'aliments auxquels ils seraient 
hypersensibles - sur la base d'analyses faites par certains labora- 
toires - et n’ayant pas d'autre valeur que d'etre le temoin d'une 
exposition a ces aliments et etre consideres comme une veritable 
escroquerie [41 L En revanche, chez certains sujets rapportant une 
sensibilite au gluten, il est observe des anomalies histologiques 
temoins d'une alteration de l'immunite de type IgM, avec notam- 
ment une augmentation des lymphocytes intraepitheliaux [42] . 

Cette entite reste cependant mal caracterisee. Il n'est pas exclu 
qu'elle corresponde dans un nombre important de cas a un syn- 
drome de colon irritable, affection extremement frequente et/ou 
a une intolerance a d’autres constltuants de l'alimentation. En 


effet, trois etudes randomisees en double aveugle sont en faveur 
de telles hypotheses. Dans la premiere [431 , chez des sujets rap- 
portant une sensibilite au gluten, 68 % des sujets recevant des 
capsules contenant du ble et 40 % de ceux recevant le placebo 
ont rapporte des signes d’intolerance. L'importance de l'effet pla- 
cebo justifie de realiser des etudes en double aveugle. La seconde 
etude 1441 concernait 900 sujets : 30 % de ceux soumis a un regime 
excluant ble, lait, oeufs et tomate ont declare une amelioration 
mais seulement 7 % ont redeveloppe des symptomes en reponse 
a la reintroduction exclusive du ble. On peut estimer par conse- 
quent que l'hypersensibilite au gluten ne concernerait qu'une tres 
faible proportion de ceux se declarant hypersensibles. Cependant, 
ces patients avaient un peu plus souvent des anticorps antiglia- 
dine et etaient plus souvent HLA-DQ2 : il pourrait s'agir en fait 
de formes latentes de maladie coeliaque. Cependant, dans cette 
etude, c'est le ble qui etait reintroduit et non pas le gluten. Or le 
ble contient des fructanes qui sont des fructo-oligo-saccharides 
(EOS), appartenant aux FODMAP (fermentescible, oligosaccha- 
rides, disaccharides, monosaccharides et polyols). La troisieme 
etude [4SI en double aveugle chez 37 sujets declarant une hypersen- 
sibilite au gluten a montre que les symptomes des sujets « sensibles 
au gluten » n'etaient ameliores que chez 8 % des sujets par le 
regime sans gluten, mais reapparaissaient lors de l'introduction 
de FODMAP. Ces sucres peuvent etre fermentescibles : en effet, 
les FOS parviennent non digeres dans le colon droit, sont fermen- 
tes par le microbiote et conduisent a des symptomes digestifs. 
D'autres composants du ble comme les ATI (inhibiteur de l'alpha- 
amylase et de la trypsine) pourraient etre impliques. 

Il est done difficile aujourd'hui de confirmer l'origine de cette 
sensibilite et d'affirmer qu'elle est due au gluten. 

Certains suggerent, outre l'interference avec le syndrome 
du colon irritable, une perturbation possible du microbiote et 
une hyperpermeabilite intestinale. D’autres evoquent des modi- 
fications des alleles des bles modernes [46 ' 471 et surtout des 
modifications de la presentation des epitopes portes par les glia- 
dines et les glutenines, ou liees a des procedes de panification, du 
petrissage a la fermentation [48] et pouvant expliquer des varia- 
tions dans l'immunotoxicite du gluten. On ne peut incriminer 
l'augmentation de la presence de gluten dans notre alimentation 
car, d'une part, les bles en contiennent moins depuis 20 ans 1371 
et, d’autre part, l'on consomme de moins en moins de pain et 
done de gluten. Cela reste en grande partie hypothetique. Il faut 
souligner que, chez les patients qui se disent sensibles au glu- 
ten, une amelioration des symptomes survient avec une simple 
reduction du gluten sans suppression de celui-ci. Une etude mul- 
ticentrique recente chez des patients souffrant de symptomes 
gastro-intestinaux fonctionnels, comme le syndrome du colon 
irritable, sans maladie coeliaque ou allergie au ble mais presentant 
des symptomes apres avoir consomme des aliments contenant du 
gluten, montre une amelioration de leur etat de sante a la suite 
d'un regime sans gluten dans 14 % des cas [491 . 

L'effet de mode est considerable, entraine par la publicite faite 
par des « vedettes », des sportifs, alors qu’aucune amelioration 
de performance n'a ete etablie scientifiquement, accentue par les 
medias et certains professionnels, augmente par la pression exer- 
cee par certains marchands de produits alimentaires et d'analyses 
biologiques. L'effet nocebo n'est pas non plus sans importance et 
serait d'apres certains auteurs responsable de symptomes chez la 
majorite des sujets hypersensibles au gluten I 501 . 

Quels sont les inconvenients des regimes 
sans gluten ? 

Pour les patients qui ont reellement une maladie coeliaque, on 
connait les contraintes sociales et psychologiques entrainees par 
ce regime qui doit etre tres strict. Certaines etudes ont montre 
que l'alimentation de ces sujets pouvait etre desequilibree avec 
un apport lipidique accru et un deficit en fibres [51 L 

Pour les sujets qui se disent sensibles au gluten, si cela n’est 
pas avere, ce qui semble le cas dans la majorite des cas, on peut 
affirmer qu'ils s'imposent des contraintes qui sont inutiles. Dans 
d'autres cas, il y a tromperie en particulier lorsque ce regime est 
pretendu faire maigrir. Cependant, que la restriction soit totale 
ou non, justifiee ou non, la suppression du ble n'entraine pas a 
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priori de carence car il est facilement remplafable et les autres 
nutriments que le gluten qu'il contient sont aisement presents 
dans le reste de l'alimentation. Ce type de regime est done souvent 
inutile ou inadapte, mais non dangereux. 

Autres regimes d'exclusion 

Regime sans ble et sans lait 

Promu par le Docteur Seignalet il y a 20 ans, ce regime est 
presente comme susceptible de guerir un tres grand nombre de 
maladies : polyarthrite rhumatolde et autres rhumatismes inflam- 
matoires, arthrose, sclerose en plaques, autisme, etc. 

Cet immunologiste, dans un essai celebre [52I ( a fait etat de ses 
theories et de ses resultats. Malheureusement, aucune publica- 
tion scientifique ne vient etayer ses assertions. Il n'est pas exclu 
qu'un certain nombre de sujets ressentent reellement une amelio- 
ration de certains symptomes notamment digestifs. Il peut s'agir 
de sujets ayant reellement une intolerance au lactose, une sensibi- 
lite au gluten ou une intolerance aux FODMAP, et eventuellement 
un syndrome du colon irritable. 

On sait aussi le poids de l'effet nocebo, extremement puis- 
sant [S3] , mais aussi que les changements alimentaires, quels qu'ils 
soient, entrament des effets sur l'individu. 

Le Docteur Seignalet pretendait, avec d'autres, que 
l'introduction au neolithique du ble et du lait avec l'elevage 
et l'agriculture serait responsable de cette intolerance, l'homme 
etant inadapte a ces aliments. On ne peut souscrire a cette 
these sachant que des centaines de generations depuis plus 
de 20 000 ans consomment ces aliments. Au contraire, on 
peut affirmer qu'ils ont contribue a la diversite alimentaire, au 
developpement de nombreuses civilisations et probablement a la 
croissance cerebrale et staturoponderale humaine. 

Regime paleolithique ou prehistorique 

Il procede du meme raisonnement et prone le retour a une 
alimentation telle que pratiquee avant le neolithique. 

Mis en avant par Eaton i 54 l il y a plus de 40 ans, sur la base 
d'etudes portant sur les tribus « primitives » vivant de la peche, de 
la chasse et de la cueillette, il met en avant une alimentation basee 
sur les vegetaux, legumes, fruits, sarrasin, noix, sur la viande, le 
poisson, les oeufs. Il elimine le sucre, les feculents, les produits a 
base de lait de vache et tous les aliments industriels. 

Cette alimentation a fait l'objet d'etudes scientifiques qui 
mettent en avant un certain nombre d'effets que l'on peut qua- 
lifier de favorables I 55 - 57 !. Cela est lie aussi au fait que ce mode 
alimentaire exclut les aliments manufactures et industrialises, 
considerant qu'ils sont mauvais. 

Si l'on peut approuver le fait que certains traits de l’alimentation 
occidentale sont reellement negatifs (aliments raffines, exces de 
sucres, d'alcool, de sel, d'acides gras trans - aujourd'hui quasiment 
elimines), on ne peut accepter la notion d'aliments mauvais en 
soi. Seules la diversite alimentaire et la moderation sont les cles 
demontrees d'une alimentation satisfaisante. Rejeter les progres 
de l'accroissement de la variete et de la disponibilite alimentaire 
grace au travail de l'homme revient a mepriser le role de l'homme 
dans cette evolution. 

Il serait infiniment plus fructueux et justifie de proner une ali- 
mentation de type mediterraneen assortie d'une promotion de 
l'activite physique et d'une lutte contre la sedentarite. 

Ce type de regime n’a pas de justification medicate reelle. 
Adopte comme regime de prevention, il fait partie des modes 
alimentaires qui rejettent toute empreinte culturelle et gastrono- 
mique et conduisent a une perte de la dimension relationnelle du 
repas partage [S8] . 

Regimes vegetariens et vegetaliens 

Le regime vegetarien est un regime ovo-lacto-vegetarien. Il 
exclut les produits carnes, viande et poisson, mais comprend done 
oeufs et produits lactes. 

C'est un mode alimentaire qui, en dehors des habitudes vegeta- 
riennes de necessite, en l'absence de produits carnes disponibles, a 
des origines philosophiques et religieuses [59] . Il est observe chez les 


Hindous. Il est egalement pratique par la majorite des Adventistes 
du Septieme jour, notamment aux Etats-Unis. En Occident, il a 
pris naissance au xvm e siecle en Angleterre. Il s'est implante tres 
lentement en France depuis les annees 1960-1970 pour concerner 
aujourd'hui 2 % de la population environ, alors qu'en Grande- 
Bretagne, en Allemagne et dans d'autres pays europeens il peut 
concerner 10 a 20 % de la population. Il peut etre une porte 
d'entree vers l'anorexie. Il s'inscrit souvent dans une vue nega- 
tive du monde et des autres, avec le sentiment de ne pas etre 
compris [60] . 

Les motivations modernes sont essentiellement philoso- 
phiques : refus de consommer des aliments issus d'animaux que 
l'on a tue. Le discours antispeciste (cf. supra) est egalement mis 
en avant ainsi que le discours contre l’experimentation animale 
(vivisection). A cette motivation s'ajoutent des considerations 
nouvelles, notamment environnementales et tiers-mondistes, 
afin de limiter l'elevage, considere comme negatif sur le « bilan 
carbone », et l'importation de tourteaux (soja, etc.) provenant de 
terres agricoles de l'hemisphere Sud. Des motivations sanitaires 
s'ajoutent a cela : la consommation de viande etait consideree 
comme mauvaise pour la sante. En realite, si l'exces de consomma- 
tion de viande est associe a un risque accru de cancer colorectal, de 
diabete de type 2 et de maladies cardiovasculaires, c'est l'exces qui 
est en cause, le mode de cuisson et le style alimentaire associe 1611 . 
Une consommation moderee de viande est compatible avec une 
alimentation saine et une nutrition satisfaisante. 

Cependant, le mode alimentaire vegetarien est tout a fait 
compatible avec une alimentation equilibree [62] . Il n'y a pas de 
carence observee mais il peut exister un deficit en acides gras 
omega 3 a longue charne, ce qui est prejudiciable. Les pescove- 
getariens ont compris cela et consomment du poisson. 

De meme, il apparait de plus en plus une nouvelle generation 
de « vegetariens », les semi-vegetariens ou flexivegetariens qui 
consomment occasionnellement de la viande et du poisson. La 
consommation de poisson est bienvenue dans ce contexte. Les 
vegetariens « purs » et les vegetaliens rejettent cette attitude. 

Les vegetaliens ne consomment aucun produit d'origine ani- 
male, ni viande, ni poisson, ni produits laitiers, ni oeufs, ni miel. 
Les « vegans » sont vegetaliens mais sont tres militants, parfois 
agressifs vis-a-vis des non-vegetaliens. Ils refusent aussi de porter 
laine et cuir. C'est un mode alimentaire marginal et sectaire. Il 
entraine une carence en vitamine Bi 2 qui peut etre responsable 
au bout de trois ou quatre ans de consequences graves : anemie 
megaloblastique, sclerose combinee de la moelle I 63 - 64 ]. Elle doit 
etre prevenue par la prise de vitamine B 12 par voie orale. En outre, 
l'alimentation vegetalienne entraine un retard staturoponderal 
chez l'enfant [6SI et peut avoir des consequences graves, surtout 
quand le lait de vache est remplace par des jus vegetaux qui, a 
part le jus de soja, sont tres deficitaires en proteines (jus de riz, 
d'avoine, de chataigne, d'amande) 1661 . Chez la femme enceinte, 
le regime vegetarien peut entrainer un deficit en fer, en calcium 
et surtout en acides gras omega 3 [67] . 

Chez les sujets ages, les regimes vegetariens sont deconseilles car 
ils favorisent la reduction de la masse maigre alors qu'il existe deja 
un deficit de synthese proteique a cet age. Le regime vegetalien est 
a proscrire chez le sujet age [68] . 

On rapproche des regimes vegetariens le regime macrobiotique. 
La macrobiotique est une philosophic orientale, initialement chi- 
noise, implantee au Japon par Oshawa et developpee par son 
disciple Michio Kushi [69] . Elle est basee sur une conception de 
l'univers, des etres vivants et des aliments basee sur l'opposition 
et la complementarite du yin et du yang (dilatation, contraction). 
Elle comprend dix stades dont le premier est omnivore tandis 
que le dernier comprend 100 % de cereales. Bien que transitoire, 
ce dernier niveau est totalement carence. Le regime macrobio- 
tique n'est pas en theorie intrinsequement vegetarien mais en 
pratique il l'est souvent. La philosophic macrobiotique est non 
violente. 

Sans cuisson ou tout cru 

Ce mode alimentaire est surement sous la dependance du prin- 
cipe d'incorporation : les aliments crus sont consideres comme 
vivants alors que les aliments cuits sont consideres comme morts. 
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On peut en rapprocher la sarcophagie par opposition a la zoo- 
phagie qui fait la distinction entre les aliments carnes tues et 
les aliments carnes vivants : les sarcophages n'acceptent que des 
viandes ne leur rappelant plus l’image des animaux tandis que les 
zoophages mangent des animaux sans etre genes par la reconnais- 
sance de l'animal. 

Selon ce principe, manger des aliments crus, et done vivants, 
nous rendrait vivants, ce qui ne serait pas le cas des aliments 
cuits. Bien que la symbolique soit interessante, ce concept n'a 
aucune valeur scientifique. En outre, la cuisson a des avantages 
puisqu'elle rend plus digestes un grand nombre d'aliments notam- 
ment glucidiques et protidiques ; voire plus, certains aliments 
ne sont pas comestibles crus, e'est le cas des legumes secs, en 
raison de nombreux facteurs antinutritionnels. Le feu et done 
la cuisson ont done permis au long des ages d'accroitre la bio- 
disponibilite d’un grand nombre de nutriments, de reduire le 
travail masticatoire et digestif, et done d'economiser de l'energie 
permettant ainsi un meilleur developpement cerebral et staturo- 
ponderal. 

En outre, la consommation d'aliments crus expose egalement a 
un risque microbien et parasitaire (trichinose, anisakiase) eleve. 

Certes, la cuisson peut entrainer une perte de certains nutri- 
ments mais cela est marginal (lysine, acides gras essentiels) ou 
a un impact modere (vitamines). La cuisson trop appuyee peut 
generer des composes neoformes (produits de Maillard, amines 
heterocycliques, hydrocarbures aromatiques polycycliques) dont 
l'exces peut etre indesirable, mais une cuisson appropriee peut en 
limiter la formation. 

Manger certains aliment crus a un avantage en termes de vita- 
mines ; e'est le cas des legumes (a condition d'une conservation 
dans de bonnes conditions) et de la plupart des fruits. Cependant, 
en realite, e'est la diversite qui est l'atout majeur d'une nutrition 
satisfaisante avec un peu de cm et du cuit majoritairement. 


■ Jeune 

Le jeune est a la fois une situation physiologique, une pratique 
ancestrale a dimension religieuse et spirituelle, et aujourd'hui une 
mode [701 . 

L'homme est un mangeur intermittent, il est aussi un mangeur 
omnivore, social et gourmand. Intermittent car il ne mange pas 
en permanence mais de fagon sequentielle par moments, au cours 
de repas. Lorsque la periode postprandiale se termine, la sensation 
de faim apparait, indiquant la necessite d'une nouvelle prise ali- 
mentaire. Le jeune est done tres court, souvent non accompb, 
d'autant que l'estomac met six heures a se vider completement. 
Le jeune est reel pendant la nuit puisque l'on reste en moyenne 
10 a 12 heures sans prise alimentaire. 

En reaUte ( l'organisme doit pouvoir fournir en permanence a 
tous les tissus de l'energie pour subvenir a leurs besoins, le cer- 
veau etant une priorite exigeante puisque son carburant privilegie 
est le glucose a raison de 140 g par jour. L'estomac est le pre- 
mier regulateur par sa vidange progressive, veritable carburateur 
de notre « moteur » delivrant glucides et lipides. Le foie est le 
deuxieme organe implique dans cette fourniture energetique avec 
ses reserves en glycogene, sa capacite a fabriquer du glucose par la 
neoglucogenese ; viennent ensuite le muscle, egalement reserve 
en glycogene, et le tissu adipeux source considerable de lipides 
et done d'energie. C'est par defaut que les muscles seront mis a 
contribution pour fournir des acides amines glucoformateurs pour 
la neoglucogenese lorsque leur glycogene, source de glucose via 
la glycogenolyse, est epuise. Tout cela permet la survie avec une 
contribution successive dans le temps de differents organes pour 
une meme finalite : la survie [71] . 

Les reserves en glycogene cumulees du foie et du muscle sont 
faibles et ne permettent de tenir que quelques heures, 24 au 
plus. C'est pourquoi la neoglucogenese vient en « renfort » mais 
elle se fait en partie a partir des acides amines glucoformateurs 
tels que l’alanine provenant des muscles, ce qui contribue a la 
fonte musculaire. Le cerveau, ainsi que les elements figures du 
sang (globules rouges, etc.) sont glucodependants, mais insubno- 
independants, ce qui necessite la mise en oeuvre de cette voie. 


Parallelement, la lipolyse va liberer les acides gras du tissu adi- 
peux pour fournir de l'energie (par betaoxydation) aux autres 
tissus non glucodependants. Celle-ci induit la production de corps 
cetoniques qui, d'une part, peuvent etre utilises comme substrat 
de depannage par le cerveau et, d'autre part, exercent un effet 
anorexigene et euphorisant. 

Ces etapes representent autant de phases d'adaptation pour la 
survie. Au bout de 40 jours, l'epuisement des reserves aboutit a la 
mort apres un amaigrissement majeur. 

Pourquoi le jeune connait-il pour autant aujourd'hui cette 
vogue ? 

Face a une societe de surconsommation et d'abondance, le 
jeune peut etre ressenti comme une reponse alternative a l'exces 
et au gaspillage, avec en outre une forme de maitrise de ce que 
l'on mange. Le jeune est ainsi une ascese qui rejoint une pratique 
presente sous des formes variees dans la plupart des traditions reli- 
gieuses : dans la religion chretienne, elle est largement pratiquee 
pendant le careme, et en particulier le mercredi des Cendres, le 
vendredi saint chez les catholiques, et beaucoup plus largement 
chez les orthodoxes, plus de 150 jours par an. Le plus souvent, il 
s’agit d'un jeune au pain et a l'eau, prolonge uniquement dans 
certaines communautes monastiques. 

Dans l'islam, le ramadan est plus une inversion des rythmes 
alimentaires qu’un jeune reel, avec une absence de prise alimen- 
taire le jour et une prise alimentaire apres le coucher du soleil. Les 
traditions religieuses asiatiques pronent aussi le jeune. 

Dans tous les cas, il s'agit d'une volonte de se detacher des biens 
materiels pour une elevation spirituelle. Il peut y avoir egalement 
une dimension de partage associee a cette ascese. 

Sur le plan dietetique, plusieurs types de jeune existent. Le 
jeune complet ou hydrique n'autorise que la prise d'eau (l'absence 
d'hydratation aboutit a une mort rapide en moins de 10 jours). Le 
jeune partiel apporte 300 a 600 Real par jour et peut etre apparente 
aux VLCD que Ton preconisait autrefois pour maigrir. La duree et 
le caractere ou non intermittent du jeune finissent de le caracte- 
riser. Le jeune dit de Bachinger invente par Otto Bachinger est un 
jeune partiel de 7 a 21 jours a base de jus et de bouillons fibres four- 
nissant 250 a 300 Real par jour. Certains pronent simultanement 
le repos, d'autres l'actlvite physique. Cette derniere proposition, 
en augmentant le catabolisme proteique musculaire, aggrave la 
denutrition. 


Effet du jeune sur la sante 

La premiere idee qui vient a l'esprit est la correction des exces 
grace au jeune. Certains pronent d'ailleurs de sauter un repas par 
jour, d'autres de ne pas manger une journee par semaine, ou toute 
autre forme d'alternance, ou encore des periodes plus prolongees 
de jeune. Le risque est soit d'encourager les exces, soit de favoriser 
les phenomenes de compensation, voire de la restriction cogni- 
tive, et d'accroitre la resistance a l'amaigrissement. Aucune etude 
ne permet de considerer que le jeune soit une aide durable pour 
perdre du poids en cas de surpoids ou d'obesite. Pourtant, il fait 
maigrir. En realite, s'il est prolonge, en entamant les reserves en 
proteines de la masse maigre, il aggrave le pronostic du surpoids 
a long terme, en faisant le lit d'une reprise de poids. 

Y a-t-il d'autres benefices supposes ? Tres rapidement, le 
jeune peut induire des effets qui peuvent sembler positifs : il 
modifie la composition du microbiote, diminue l'inflammation 
postprandiale physiologique, reduit les triglycerides a jeun et post- 
prandiaux, diminue la steatose hepatique, diminue les cytokines 
de l'inflammation et un certain nombre de manifestations inflam- 
matoires articulaires par exemple. A cette amelioration apparente 
s'ajoutent les bienfaits de la perte de poids et une sensation 
d’euphorie bee aux corps cetoniques. 

Bien que de nombreuses cliniques lucratives en Allemagne, 
en Suisse, en Italie proposent des cures de jeune a des fins 
therapeutiques pour des maladies chroniques, metaboliques, rhu- 
matologiques, intestinales, neuropsychiatriques, aucun benefice 
durable n'a ete etabli ainsi que le conclut un rapport de l'lnstitut 
national de la sante et de la recherche medicale de 2014 pz] qui 
a analyse 351 publications scientifiques sur les effets preventifs et 
therapeutiques du jeune. Il n'est d’ailleurs pas reconnu en France 
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comme methode therapeutique. Pire, des qu'il est prolonge au- 
dela de trois a quatre jours, voire meme des 24 heures chez le 
sujet de plus de 60 ans, il favorise la sarcopenie et fait le lit de la 
denutrition car l'anabolisme proteique est nettement reduit au- 
dela de cet age, et done la recuperation de la masse maigre est tres 
lente, voire impossible. 

Certains suggerent enfin l'interet du jeune dans le cancer pour 
priver la tumeur de sa fourniture en nutriments. En realite, on va 
surtout accentuer le risque de denutrition : or, le maintien de l'etat 
nutritionnel est fondamental pour les defenses immunitaires 
du cancereux. Plus serieusement, certains travaux envisagent le 
jeune comme adjuvant de la chimiotherapie en faisant coinci- 
der des cycles precis de replication des cellules avec le jeune 
ou l'alimentation. Mais il n'y a pour l'instant aucune donnee 
probante chez l'homme qui soit publiee. Il est parfois propose 
utilement pour lutter contre les effets indesirables de la chimio- 
therapie [73] mais la plus grande prudence s'impose et cela doit etre 
realise sous controle hospitalier strict. 

Le jeune n'est done pas aujourd'hui un mode allmen talre 
recommande pour la sante. Une bonne nutrition consiste a man- 
ger convenablement et a moderer les exces. Tout au plus de fafon 
occasionnelle et breve chez l'adulte jeune, on peut considerer 
qu'il n'est pas nocif. Mais il ne taut pas exclure le fait que des 
indications specifiques dans un contexte bien controle pourront 
voir le jour si des etudes en confirment l'interet dans certaines 
pathologies inflammatoires, atm de rompre un cercle vicieux. 


■ Conclusion 

Il est difficile de savoir pourquoi ces modes subissent un tel 
engouement. Indeniablement, elles se nourrissent des peurs ali- 
mentaires, en vivent et les entretiennent egalement. Sans faire 
de philosophie, elles traduisent aussi un desarroi par rapport a 
1'alimentation mais aussi une quete de reponse a un mal-etre exis- 
tentiel. C'est pourquoi elles fleurissent dans le monde du New Age, 
de l'esoterisme, entretiennent une confusion entre alimentation 
et religion. C'est typiquement le cas du jeune prone dans une 
demarche de « purification ». Si la quete spirituelle est une veri- 
table aspiration de chaque homme, id Ton peut flirter avec des 
pratiques et done des derives sectaires ou tous les ingredients sont 
la : gourous, interdits dogmatiques, discours esoteriques, mani- 
pulations mentales par la privation de nourriture et de sommeil, 
avidite financiere. 

Pour autant, il n'est pas exclu qu'il y ait derriere certaines exclu- 
sions une part de verite, et derriere certaines intolerances une part 
d'ignorance du cote de la science et de realite clinique du cote 
de certains patients. Y a-t-il une hyperpermeabilite intestinale ; 
quelle en serait 1'origine ; n'y a-t-il pas une interaction avec une 
dysbiose, avec le passage de certaines proteines microbiennes ou 
alimentaires ? Autant de questions pour lesquelles les reponses 
sont trop fragmentaires. 

Nos conclusions sont done les suivantes : 

• les regimes amaigrissants sont le plus souvent en echec a long 
terme et doivent nous conduire a ne pas les proner et nous inci- 
ter a mieux comprendre les causes du surpoids, mieux definir 
les objectifs, faire evoluer les moyens a mettre en oeuvre ; 

• un grand nombre de regimes d'exclusion sont inutiles. Peu sont 
dangereux, mis a part le jeune prolonge plus de 48 heures 
chez le sujet de plus de 65 ans ; plusieurs, notamment les 
regimes sans lait, sont nocifs. Certains rendent la vie alimen- 
taire compliquee, c'est le cas du sans-gluten. La plupart nous 
empechent de manger ensemble, s'opposant ainsi au partage ; 

• en s'attaquant successivement a la plupart des nutriments et des 
aliments, en generalisant les interdits, ces modes font croire a 
une nocivite voire a une toxicite de 1'alimentation. Non seule- 
ment cela induit une confusion contre-productive, mais en 
outre ce type de discours et de pratiques est de l'antinutrition. 
Une nutrition satisfaisante est en effet fondee sur la variete et la 

moderation comme principes de base lies a notre omnivorisme et 
a une certaine sagesse. L'alimentation a une triple finalite : nourrir, 
rejouir et reunir, qui est souvent mlse a mal dans ces regimes res- 
trictifs et d'exclusion. Ainsi, ces modes s'opposent d'une certaine 
faqon a notre humanite quand elles ne sont pas justifiees. 


Declaration d’interets : Tauteur declare ne pas avoir de liens d’interets en rela- 
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Strategic therapeutique dans un diabete 
post-transplantation 


K. Benomar, M.-C. Yantyghem 

Le diabete post-transplantation est une forme de diabete diagnostique apres une greffe, sans mecon- 
naitre les troubles de tolerance glucidiques lies a I'insuffisance viscerale souvent non identifies, preexistant 
a la transplantation et demasques sous I'effet diabetogene des immunosuppresseurs. II augmente la 
morbimortalite cardiovasculaire du patient et diminue la survie du greffon, s'il n'est pas traite. Sa pre- 
vention necessite une education pregreffe, particulierement lorsqu'il existe des facteurs de risque, et un 
depistage postgreffe. Le diagnostic repose sur I'hyperglycemie provoquee par voie orale. Cependant, en 
pratique, le depistage repose sur la mesure de la glycemie a jeun, mais surtout postprandiale, parti- 
culierement en cas de corticotherapie, ou s'il existe des facteurs de risque de diabete. L'hemoglobine 
A] C (HbAi c ) pourra, au-dela de trois mois postgreffe, etre mesuree de fagon trimestrielle la premiere 
annee, puis une fois par an. La surveillance d'un diabete avere rejoint les recommandations en vigueur 
avec une rigueur particuliere compte tenu du haut risque cardiovasculaire de ces patients. La strategic 
therapeutique doit etre personnalisee, priorisant une modification du style de vie, une adaptation de 
I' immunosuppression et la prescription d'antidiabetiques tenant compte du risque de prise ponderale, 
d'insuffisance renale et d'interactions medicamenteuses. L'ajustement des immunosuppresseurs, effec- 
tue par I'equipe de transplantation, vise a diminuer, voire interrompre la corticotherapie et a substituer 
eventuellement le tacrolimus par un autre immunosuppresseur, ces recommandations etant a moduler en 
fonction du risque de rejet. Le traitement du diabete, adapte par I'equipe d'endocrino-diabetologie, a pour 
objectif d'obtenir une HbA lc inferieure a 7 % en evitant les hypoglycemies et la prise de poids. L'insuline 
est privilegiee en situation aigue, en particulier immediatement apres la transplantation, et la metfor- 
mine, les gliptines et les analogues du glucagon like peptide-1 (GLP-1) sont adaptes aux clairances 
metaboliques en situation stable. Le diabete post-transplantation est un diabete evolutif necessitant une 
reevaluation reguliere. 

© 201 7 Elsevier Masson S/tS. Tous droits reserves. 
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■ Diabete post-transplantation 

Le terme de « diabete sucre post-transplantation » (DPT) (ou 
post-transplantation diabetes mellitus [PTDM]) qui a recemment 
remplace celui de « diabete survenant apres transplantation » 
(; new-onset diabetes after transplantation [NODAT]) designe un dia- 
bete diagnostique apres une greffe ou des troubles de tolerance 
glucidiques, souvent meconnus, preexistant a la transplanta- 
tion. Ceux-ci sont directement lies a I'insuffisance viscerale, et 
demasques sous i'effet diabetogene des immunosuppresseurs. Le 
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Tableau 1. 

Criteres diagnostiques du diabete post-transplantation. 



Glycemie a jeun 

Glycemie quelconque + signes 
cliniques 

Glycemie 2 h apres hyperglycemie 
provoquee par voie orale 75 g 

Diabete 

> 1,26 g/1 (7 mmol) 

>2 g/1 (11,1 mmol) 

>2 g/1 

Intolerance au glucose (ITG) 

Hyperglycemie de jeune 
> 1 g/1 (5,5 mmol) 
et < 1,26 g/1 


ITG > 1,4 g/1 (7, 8 mmol) 
et < 2 g/1 

Normal 

<1 g/1 


< 1,4 g/1 


consensus de 2003 definissait le NOD AT par les memes criteres que 
ceux du diabete en general (Tableau 1), a cette difference qu'il sur- 
venait apres la greffe et s'averait evolutif, notamment en fonction 
de l'adaptation du traitement immunosuppresseur. Le DPT se dis- 
tingue des diabetes de type 1 ou 2 preexistant de longue date a la 
greffe |l31 . Cette definition exclut les variations glycemiques pre- 
coces constatees dans 90 % des cas les six premieres semaines de 
greffe. Neanmoins, cette exclusion ne doit pas empecher le traite- 
ment de cette dysregulation glycemique precoce dont le benefice 
a ete demontre a long terme. Le DPT combine une dysfonction 
beta-insulaire responsable d'une insulinopenie et une maj oration 
de l'insulinoresistance. II peut (rarement) s'agir d'un diabete insu- 
linoprive aigu cetosique. La reapparition d’un diabete apres greffe 
d'ilots pancreatiques ou greffe de pancreas entier est une forme 
particuliere de DPT dans la mesure ou sa genese implique a la 
fois l'effet diabetogene des immunosuppresseurs, mais aussi la 
recurrence de l'auto-immunite, voire une reaction allo-immune 
de rejet. L'objectif de cet article est de faire le point sur revolution 
des idees concernant les criteres diagnostiques du DPT, ses conse- 
quences a long terme et les nouvelles strategies therapeutiques 
disponibles. 

Consequences du diabete 
post-transplantation 

Classiquement, le DPT augmente la morbimortalite cardiovas- 
culaire des patients transplants et concourt a diminuer la survie 
du greffon et des patients [4 - 51 . II favorise egalement les infec- 
tions. Neanmoins, dans une cohorte recente de plus de 600 greffes 
renaux suivis en moyenne cinq ans, seul le diabete pretransplan- 
tation etait associe a un risque accru de mortalite notamment 
cardiovasculaire (avec greffon fonctionnel) et d'infection severe, 
contrairement aux patients ayant un DPT [6] . Le diabete pretrans- 
plantation et le DPT n'avaient aucun impact sur le risque de 
rejet aigu, le deces avec greffon non fonctionnel ou la fonction 
renale ; cette constatation etait probablement liee a une ameliora- 
tion significative des moyennes d'hemoglogine A lc (HbA lc ) au fil 
du temps, passees de 7,3 % a 6,6 % au cours de la periode de suivi. 
Neanmoins, aucune etude n’a demontre jusqu'a maintenant les 
benefices a long terme d’un traitement de ce diabete, en particulier 
sur le plan cardiovasculaire. La duree du trouble de tolerance glu- 
cidique justifiant un traitement n'est pas non plus determinee [7] . 
Les modalites therapeutiques du diabete de type 2 ne s'appliquent 
pas exactement au DPT compte tenu des particularites de celui-ci 
en termes : 

• d'evolutivite ; 

• de risque d'insuffisance renale en particulier chez les transplan- 
ts renaux ou sous inhibiteurs des calcineurines ; 

• d'hypovolemie singulierement en cas de troubles digestifs sous 
mycophenolate ou biguanides ; 

• de prise de poids qui contribue a la majoration du risque car- 
diovasculaire et a la deterioration de la fonction du greffon ; 

• d'interferences medicamenteuses ; 

• enfin d'hypoglycemies dont on connait l'effet favorisant sur 
les troubles du rythme paroxystiques souvent responsables de 
mort subite chez des patients dont le risque cardiovasculaire est 
eleve. 

Enfin les consensus therapeutiques du DPT recommandent 
actuellement plutot une insulinotherapie precoce et une decre- 
mentation therapeutique ulterieure, ce qui contraste avec les 
recommandations therapeutiques du diabete de type 2 [2] . 


Tableau 2. 

Facteurs de risque du diabete post-transplantation. 

Constitutionnels (similaires au T2D) 

Age >45 ans 

Ethnie non caucasienne 

Antecedents familiaux de diabete 

Antecedents personnels d'hyperglycemie de jeune, ITG, DPT ou diabete 

gestationnel 

IMC >30 

Syndrome metabolique 
Susceptibility genetique ( TCF7 , etc.) 

Environnement apparentant le DPT a un diabete secondaire 
C-peptide detectable 

Iatrogene : corticoides, tacrolimus 
Virus de l'hepatite C, cytomegalovirus 
Hypomagnesemie 
Donneur a cceur arrete 

T2D : diabete de type 2 ; IMC : indice de masse corporelle ; ITG : intolerance 
aux hydrates de carbone ; DPT : diabete post-transplantation. 

Glycemie et hemoglobine A 1c : les pieges 

Le diagnostic de diabete repose sur la mesure de la glycemie. 
Toutefois, depuis 2010, l'American Diabetes Association a ega- 
lement retenu un seuil d'HbAi c superieur ou egal a 6,5 % pour 
affirmer un diabete et compris entre 5,7 et 6,4 % pour retenir 
le diagnostic d'intolerance aux hydrates de carbone. En matiere 
de transplantation, ces criteres d'HbAi c , non reconnus en France 
pour le diagnostic de diabete, doivent etre utilises avec d'autant 
plus de circonspection que l'anemie, frequente chez les transplan- 
ts, peut en minorer les valeurs. 

Le geste chirurgical, l'insuffisance renale chronique preexis- 
tante, la carence en fer et en erythropoietine et enfin les 
immunosuppresseurs eux-memes participent a la genese de cette 
anemie. De plus, l’HbAi c reflete la situation glycemique avec un 
certain retard et sous-estime done souvent la glycemie, en parti- 
culier les premiers mois post-transplantation. L'HbAi c est associee 
au risque de diabete comme la glycemie a jeun mais elle est plus 
puissamment correlee au risque cardiovasculaire et de deces que 
cette derniere [8] . 


■ Facteurs de risque 

Les facteurs de risque du DPT sont de deux ordres, d'une part 
environnementaux, apparentant cette forme de diabete a un dia- 
bete secondaire, d'autre part constitutionnels et similaires aux 
facteurs de risque du diabete de type 2 (Tableau 2). 

Facteurs de risque environnementaux 

L'usage des corticoides, du tacrolimus ainsi que l'infection 
par le virus de l'hepatite C et le cytomegalovirus constituent 
les principaux facteurs de risque environnementaux [1 - 9-121 . La 
commercialisation recente de traitements antiviraux tres efficaces 
dans l'eradication de l'hepatite C devrait diminuer la frequence 
de ce dernier facteur de risque. La prophylaxie des infections a 
cytomegalovirus qui multiplie par environ deux le risque de DPT 
est un moyen de prevention du DPT 1121 . 
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Tableau 3. 

Prevalence du diabete post-transplantation (DPT) selon le temps ecoule 
apres la transplantation et les differents criteres de diagnostic. 


Diabete post-transplantation 

6 semaines 

3 mois 

12 mois 

Glycemie capillaire >11,1 mmol/1 

46% 



Glycemie 2 heures post-HPO >11,1 

12% 

20% 

6% 

HbAi c > 6,5 % 

4% 

14% 

4% 

Glycemie a jeun 

0% 

2% 

2% 


HbAic pretransplantation : facteur predictif independant de DPT ; 6 semaines 
post-transplantation : glycemie capillaire a 16 h > hyperglycemie provoquee par 
voie orale (HPO) ; 3 mois post-transplantation : HbAj c > 6,5 % peut etre utilisee 
pour le diagnostic de DPT. 

Facteurs de risque constitutionnels 

L'age superieur a 40 a 45 ans, les antecedents familiaux ou per- 
sonnels de diabete, un indice de masse corporelle (IMC) superieur 
a 25 a 30 kg/m 2 , l'ethnie non caucasienne represented les princi- 
paux facteurs de risque constitutionnels 1131 . Une prise ponderale 
postgreffe de 10 kg multiplie le risque de DPT par 1,4. Par ailleurs, 
des susceptibilites genetiques telles que les polymorphismes des 
genes TCF2L7, CDKA1 et KCNQ1 ainsi que la polykystose renale, 
plus discutee, ont ete identifiees [14] . 

■ Prevalence 

Considerations generates 

La prevalence de l'hyperglycemie de jeune et du DPT est variable 
selon le type de greffe, mais egalement selon le temps ecoule apres 
la transplantation et les criteres diagnostiques. En effet, l'intensite 
de l’immunosuppression decroit au fil du temps (Tableau 3). La 
denomination actuelle du DPT tient par ailleurs compte des alte- 
rations de tolerance glucidique preexistant a la greffe. Ainsi, les 
cirrhoses justifiant une transplantation s’accompagnent frequem- 
ment d'une insulinoresistance majeure engendrant un diabete, 
qui n'est pas a proprement parler un diabete de type 2, mais un dia- 
bete pretransplantation parfois qualifie d'hepatogene 11 5 . Celui-ci 
s'ameliore nettement a distance de la greffe hepatique du fait 
de la reduction de l'insulinoresistance, autorisant parfois l'arret 
de tout traitement antidiabetique. Par ailleurs, dans un hopital 
universitaire europeen, la prevalence du diabete et des troubles 
de tolerance glucidique chez les patients hemodialyses sur liste 
d'attente de greffe renale est de 55 % dont un tiers meconnu [16] . 
La realisation systematique d'une hyperglycemie provoquee par 
voie orale (HPO) montre que 1'IMC altere I'insulinosensibilite de 
facon lineaire tandis que l'age affecte l'insulinosecretion ; ainsi, 
le risque de prediabete est multiplie par trois au-dela de 48 ans. 
L'HPO apparait done comme un test indispensable pour detecter 
les patients a risque dans cette population, permettant de plus 
d'analyser le mecanisme du diabete et de proposer des strategies 
adaptees. 

Prevalence 

L'analyse de sept etudes incluant 1389 greffes renaux mettait 
en evidence une incidence variant entre 14,3 % et 27,1 % 11 2| . 
Globalement, la prevalence du DPT six mois apres celle-ci varie 
entre 5 et 10 %. Dix ans plus tard, elle est chiffree a 20 % avec des 
variations repertoriees dans le Tableau 3 selon l'outil de diagnostic 
utilise et le temps ecoule depuis la transplantation. La frequence 
du DPT du rein a ete evaluee entre 4 et 25 %, hepatique entre 
2,5 et 25 %, cardiaque entre 4 et 40 % et pulmonaire entre 30 et 
35 % 117-20 L 

■ Diagnostic du diabete 
post-transplantation 

Criteres diagnostiques 

Les outils diagnostiques et la chronologie de detection du DPT 
demeurent un sujet de controverse. Le diagnostic repose en prin- 


Tableau 4. 

Depistage du diabete post-transplantation. 

Avant greffe 

- Rechercher les facteurs de risque 

- Si 0,92 < glycemie a jeun < 1,25 g/1 : hyperglycemie provoquee par voie 
orale (HPO) (car HbAi c peu liable en insuffisance renale) 

- Conseils hygienodietetiques (poids, activite physique) 

- Anticiper le choix des immunosuppresseurs 
Apres greffe 

- Trois premiers mois postgreffe : glycemie a jeun 
hebdomadaire + postprandiale si steroides ou facteurs de risque 

- Jusque mois 12 postgreffe : HbAi c /3 mois 

- HPO si doute (5,7<HbAi c <6,4, hyperglycemie de jeune, facteurs de 
risque) 

- Objectifs therapeutiques HbAi c < 7 % 


cipe sur l'HPO qui en est le gold standard, et permet egalement le 
depistage de l'intolerance au glucose, facteur predictif d'un futur 
DPT, du risque cardiovasculaire et de mortalite 11 ,2 ' l6, 21 L Cepen- 
dant, ce test, assez lourd, n'est pas adapte a la pratique quotidienne 
du diagnostic de DPT et un certain nombre d'autres parametres 
ont ete evalues, notamment la glycemie postprandiale et l'HbAi c , 
malgre les reserves mentionnees (cf. supra) quant a son interpre- 
tation, 

Ainsi, la valeur d'HbAi c avant la transplantation est un facteur 
predictif independant de DPT [9] . De plus, la glycemie capillaire 
de 16 heures, six semaines apres la transplantation, semble un 
meilleur facteur predictif de DPT que l'HPO. Cette glycemie post- 
prandiale est un marqueur plus sensible de l'effet diabetogene de 
la corticotherapie que la glycemie a jeun. Enfin, trois mois apres 
la transplantation, une valeur d'HbAi c superieure ou egale a 6,5 % 
peut etre utilisee pour diagnostiquer le DPT. La concordance diag- 
nostique entre HPO et HbAi c est de 89 % et la concordance non 
diagnostique avec les deux tests negatifs de 99 % 120-231 . En pra- 
tique, le depistage du DPT doit etre effectue a la fois avant greffe 
et apres greffe. 


Depistage (Tableau 4) 

Pregreffe 

Avant greffe, il importe de rechercher les facteurs de risque. Si 
la glycemie a jeun est comprise entre 0,92 et 1,25 g/1, une HPO 
peut etre pratiquee. Dans tous les cas, des conseils hygienodiete- 
tiques, visant a controler le poids et a garder, dans toute la mesure 
du possible, une activite physique, sont donnes. La constatation 
d'un niveau de risque eleve contribue egalement au choix des 
immunosuppresseurs. 

Postgreffe 

En postoperatoire, la surveillance de la glycemie de 16 heures 
doit etre systematique. En effet, l'efficacite d'une insulinotherapie 
precoce des son ascension au-dela de 1,4 g/1 dans les trois jours 
suivant une greffe a ete demontree sur la prevention du DPT a un 
an [3] . Apres la sortie du patient, au cours des trois premiers mois, il 
est important de realiser une glycemie a jeun hebdomadaire et une 
glycemie postprandiale vers 16 heures, en particulier si le patient 
presentait des facteurs de risque ou s'il refoit des glucocorticordes. 
Au-dela des trois premiers mois, une HbA lc peut etre realisee tous 
les trois mois jusqu'a un an postgreffe. Une HPO sera realisee en 
cas de doute, e'est-a-dire si l'HbA lc est comprise entre 5,7 et 6,4 %, 
s'il existe une hyperglycemie de jeune ou des facteurs de risque. 
Les objectifs therapeutiques sont de maintenir dans cette periode 
une HbAic inferieure a 7 %. Avant d'interpreter un niveau d'HbAic, 
il faut toujours tenir compte de l'anemie et egalement du fait que 
ce dosage reflete l'equilibre glycemique au cours des trois derniers 
mois dans une periode ou l'adaptation progressive des immuno- 
suppresseurs va conduire a une diminution de l’effet diabetogene 
de ceux-ci. 
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Tableau 5. 

Etapes de I'immunosuppression. 

Induction 

Anticorps antilymphocytes + bolus de steroldes 
ou antirecepteur de l'interleukine 2 ou belatacept 
Maintenance (J. par palier a 3 et 12 mois) 

Inhibiteur calcineurines (tacrolimus ou ciclosporine A) 

Mycophenolate ou inhibiteur de mTOR 

Steroldes avec arret 1 a 3 mois postgreffe (si 0 rejet) 
mTOR : mammalian target of rapamycin. 

Enregistrement continu du glucose 

Bien que non reconnu comme outil diagnostique du diabete, 
l'enregistrement continu du glucose ( continuous glucose monitoring 
system [CGMS]) semble avoir un interet par rapport aux glycemies 
capillaires car il permet d'identifier plus facilement les hyper- 
glycemies postprandiales frequentes a la phase precoce des DPT. 
Le CGMS permet d'apprecier la glycemie moyenne, la variabi- 
lite glycemique, le pourcentage de temps passe en hyperglycemie 
superieure a 1,40 g/1 ou 1,80 g/1 et en hypoglycemie inferieure a 
0,70 g/1 ou 0,54 g/1 selon le seuil qui est retenu. II permet egale- 
ment d'identifier des hypoglycemies, notamment nocturnes qui 
passeraient inaperfues, d'evaluer la variability glycemique d'un 
jour a l'autre. 

Les etudes sont encore peu nombreuses mais une hyperglyce- 
mie precoce les premiers jours de greffe a ete mise en evidence 
chez 43 greffes renaux qui ne souffraient pas de diabete avant la 
transplantation. Cette hyperglycemie precoce etait correlee aux 
concentrations plasmatiques de tacrolimus et 18 % des patients 
presentaient un DPT cinq ans plus tard [24, 251 . Les CGM realises 
apres greffe de pancreas ou d'ilots ont permis d'objectiver la qua- 
lity du profil glycemique obtenu apres greffe, mais aussi les etapes 
de la deterioration glycemique en fonction de la dysfonction du 
greffon [261 . 

■ Effets diabetogenes 
des immunosuppresseurs 

Etapes de I'immunosuppression 
post-transplantation (Tableau 5) 

Le traitement de maintenance, c'est-a-dire la dose minimale 
d'immunosuppresseurs permettant l'absence de rejet, est progres- 
sivement atteint a un an. Les modifications d'immunosuppression 
doivent toujours etre tres progressives et sont effectuees unique- 
ment par l'equipe de transplantation. 

Effets secondaires des immunosuppresseurs 

Differentes mises au point ont ete consacrees aux effets 
diabetogenes des immunosuppresseurs [27, 281 . Le choix des immu- 
nosuppresseurs est module non seulement par leurs effets 
diabetogenes mais egalement en fonction d'autres effets sur le 
risque cardiovasculaire, oncogenique ou infectieux resumes dans 
le Tableau 6. 

Cas particulier de la dysfonction 
beta-insulaire post-therapie cellulaire 
du diabete de type 1 

La dysfonction beta-insulaire apres therapie cellulaire est un cas 
particulier de DPT. Le taux d'insulino-independance atteint 50 % 
cinq ans apres la greffe dans les centres experts [29] , mais plusieurs 
facteurs de dysfonctions ont ete identifies : 


Tableau 6. 

Risque des immunosuppresseurs. 

Risque diabetogene 

Steroldes : +++ dose et duree-dependant 

Tacrolimus : ++ diabetogene 

Sirolimus : controverse/effet favorable en euglycemie ; f masse 

cellulaire R et duree de vie via inhibition de mTORCl ; altere 

l'homeostasie du glucose via mTORC2 

Mycophenolate : l pic insuline et stress du reticulum 

Risque cardiovasculaire 

Steroldes, tacrolimus : par le biais du diabete 

Steroldes et ciclosporine : f poids, pression arterielle, lipides 

Sirolimus, everolimus : f lipides (+ retard cicatrisation) 

Risque oncologique 

Traitements inducteurs, azathioprine, anticalcineurines : 
pro-oncogeniques (cutane ++) 

Inhibiteurs de mTOR : plutot anti-oncogenique 
Risque infectieux 

• Mycophenolate et ciclosporine : cytomegalovirus (+) 

• Tritherapie : BKvirus 

mTOR : mammalian target of rapamycin. 

• l'hypoxie tissulaire liee a l'isolement des ilots ; 

• la lipotoxicite : les ilots greffes en intraportal sont soumis a 
un afflux massif de nutriments en postprandial favorisant les 
alterations de l'insulinosecretion et de l'insulinosensibilite avec 
steatose d'autant que la masse insulaire greffee est souvent limi- 
naire ; 

• la reaction inflammatoire et thrombotique : liee a une 
activation plaquettaire et du complement responsable de 
microthrombi entrainant une hypoxie tissulaire ; 

• les effets metaboliques deleteres des immunosuppresseurs ; 

• la persistance des reactions auto- et allo-immunes sous immu- 
nosuppresseurs : la presence d'autoanticorps detectables a 
n'importe quel moment de la greffe d'ilots comme de pancreas 
entier constitue un facteur pejoratif pour le devenir du greffon. 

Effets diabetogenes des immunosuppresseurs 

Steroldes 

Les steroldes sont puissamment diabetogenes |:i 0-321 . Une dimi- 
nution de la frequence du DPT a ete constatee en cas d'arret 
precoce des glucocorticoides. 

Inhibiteurs des calcineurines 

Les effets diabetogenes des inhibiteurs des calcineurines sont 
bien demontres I 33-36 !. Initialement, des cas cliniques de diabete 
tacro-induit avaient ete rapportes, notamment chez un homme 
de 43 ans, d'lMC 18, traite par prednisolone-tacrolimus pour une 
greffe renale, et qui avait presente une cetoacidose diabetique 
apres la greffe [33] . Par la suite, les etudes epidemiologiques ont 
montre un risque de diabete cinq fois plus eleve sous tacrolimus 
a fortes doses que sous ciclosporine et la reversibilite du diabete 
tors du switch du tacrolimus vers la ciclosporine [361 . 

Par ailleurs, l'etude par clamp avant et apres introduction de 
tacrolimus de sept sujets non diabetiques souffrant d'une mala- 
die auto-immune a montre une diminution de l'insulinosecretion 
quel que soit le stade de tolerance glucidique, sans modification 
de l'insulinosensibilite. In vitro, il existe une toxicite directe dose- 
dependante du tacrolimus sur la cellule beta. 

Inhibiteurs de « mammalian target of rapamycin » 
(mTOR) 

Si le potentiel diabetogene du tacrolimus est bien etabli, 
les effets diabetogenes du sirolimus restent plus subtils I 37 - 39 !. 
L'environnement glycemique et nutritionnel modifie egalement 
les effets secondaires du sirolimus dont les effets inhibiteurs sur 
le developpement des adipocytes pourraient egalement participer 
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Risque immunologique eleve 

• 3/4 e Tx ou 2 e Tx < 2 ans, 

• Ac anti-HLA, mismatches 

I 

• Tac + MMF + steroides 


I 


DPT 


• Tac 6-8 ng/ml si risque DPT eleve, 
8-1 0 ng/ml si bas 

• Maintenir AUC MMF 30-60 ng/ml 


• Si 0 amelioration 6 mois post-Tx 

• et 3 mois apres dose minimale de 
GC 

I 

# • Switcher pour CyA 


Risque immunologique bas 
Risque DPT 

Bas Eleve 

I i 

CyA+MMF+GC Belatacept + MMF + GC 

I 

DPT 

I 

Verifier AUC MMF 

I 

Diminuer au maximum GC 

I 

Pas amelioration 

I 

Switchervers belatacept 


Figure 1. Adaptation des immunosuppresseurs 
selon le risque diabetogene (d'apres Guidelines 
201 2, Diabetes Care). Ac : anticorps ; AUC : area 
under the curve (aire sous la courbe) ; CyA : ciclo- 
sporine A ; DPT : diabete post-transplantation ; 
CC : glucocorticoides ; MMF : mycophenolate ; 
Tac : tacrolimus ; Tx : transplantation. Belatacept 
est un nouveau CTLA4-lg ( cytotoxic T-iymphocyte- 
associated protein 4-immunoglobuline). 


a une variabilite de l'insulinoresistance. Les effets metaboliques 
du sirolimus sont modules par la dose et la duree du traitement, 
le type cellulaire et le type de modele considere ainsi que des 
facteurs d'environnement. Ainsi, a dose therapeutique, une dimi- 
nution de l’apoptose et une augmentation du contenu insulinique 
d'ilots humains en culture sont observees tandis que chez le mini- 
pore, Padministration de sirolimus entraine une augmentation de 
l'insulinemie au cours d'un test de tolerance glucidique par voie 
intraveineuse. 

Strategie immunosuppressive visant 
a minimiser le risque de diabete 

Actuellement, en transplantation renale et hepatique, en 
l’absence de rejet et en cas de bon fonctionnement de l'organe, 
un sevrage progressif de la corticotherapie est effectue 1 a 6 mois 
apres la transplantation. Le protocole de therapie cellulaire du 
diabete ayant permis les premiers succes en greffe d'ilots associait 
une induction par un antirecepteur de l'interleukine 2, le siroli- 
mus et du tacrolimus a faible dose sans corticoide. Aujourd'hui, 
ce protocole permet d'obtenir un taux d'insulino-independance 
a dix ans de l'ordre de 20 %, les trois quarts des patients gardant 
un C-peptide detectable. 

Compte tenu de ces differentes donnees, la societe americaine 
du diabete (ADA) a publie en 2012 des recommandations visant 
a limiter le risque de DPT par l'adaptation du traitement immu- 
nosuppresseur en fonction du risque immunologique du patient, 
resumees dans la Figure 1 l 40 - 41 !. 

Interferences medicamenteuses 
potentiellement diabetogenes 

L'isoforme CYP3A4 du cytochrome P450 est responsable de 
50 % du metabolisme des medicaments. Un certain nombre de 
substances sont des inhibiteurs du cytochrome P450 : 

• acide valprolque ; 

• amiodarone ; 

• inhibiteur calcique de type diltiazem et verapamil ; 

• antibiotiques de type erythromycine et azithromycine ; 

• jus de pamplemousse ; 

• antifongiques imidazoles de type itraconazole, miconazole, 
ketoconazole ; 


• anticortisoliques de synthese (mitotane) ; 

• antiretroviraux (ritonavir) ; 

• inhibiteur des calcineurines (tacrolimus). 

L'administration de substances metabolisees par cette enzyme, 

telles que la fluticasone ou le budesonide, en association a ces 
inhibiteurs entraine leur accumulation et favorise la survenue 
d'un pseudo-Cushing avec diabete 1421 . Par ailleurs, la prescription 
de certains de ces medicaments en association aux inhibiteurs 
des calcineurines, et notamment au tacrolimus, peut conduire 
a un surdosage de ceux-ci majorant leur effet diabetogene. En 
cas de necessite dissociation, il est indispensable de verifier 
tres regulierement les taux plasmatiques d'immunosuppresseurs. 
D'autre part, le mycophenolate entraine une inhibition du 
cycle enterohepatique et interfere avec la flore intestinale, ce 
qul peut limiter l'absorption de certains medicaments (resines, 
chelateurs). 


■ Traitements antidiabetiques 

Considerations generates 

La survenue d'un DPT necessite une prise en charge the- 
rapeutique, sous la forme d'antidiabetiques oraux, d'analogues 
du glucagon like peptide-1 (GLP-1), d'insuline. Une chirurgie 
bariatrique est parfois discutee. En effet, le DPT d'organes 
s’accompagne tres frequemment d'une prise ponderale deletere 
a la difference de la therapie cellulaire du diabete. Dans une etude 
comportant 21 000 greffes suivies en moyenne cinq ans, 39 % 
des sujets presentaient un IMC superieur a 25, predictif de perte 
de greffon et de mortalite a court terme. Les differentes classes 
d’antidiabetiques oraux, leurs precautions d'emploi, leurs voies 
de metabolisme et leurs interactions eventuelles figurent dans 
le Tableau 7. Le Tableau 8 resume les mecanismes d'action, les 
effets secondaires et les benefices attendus des principales classes 
therapeutiques d'antidiabetiques. 

Antidiabetiques oraux 

Globalement, les sulfamides semblent peu efficaces du fait 
de leur manque d'action sur l'insulinoresistance, du risque 
d'hypoglycemie et du risque cardiovasculaire qui leur est 
potentiellement associe 1431 . Les glinides compensent ce risque 
d’hypoglycemie par une demi-vie courte, une modulation aisee 
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Tableau 7. 

Antidiabetiques disponibles en France hors insuline. 


Classe antidiabetiques 

Nom 

Eviter/adapter dose 

Interaction 

Sulfamides 2 e generation 

Gliclazide (12 h) 

Eviter si DFG <50 

1 CyA 

- elimination biliaire (60 %)/renale 

Glibenclamide 

Eviter si DFG <50 

t CyA 

- elimination aux deux tiers renale 

Glimepiride 

Debuter a 1 mg/j 

t CyA 

Glinides 

Repaglinide 

0,5 mg si DFG <40 

t CyA 

Inhibiteurs alphaglucosidase 

Acarbose 

Eviter si DFG <30 


Biguanides 

Metformine 

Contre-indique si DFG < 30 

Arret si chirurgie/aigu 

Analogues du GLP-1 

Exenatide 

Eviter si DFG <30 

Peu d'interference avec CYP 3A4/5 


Liraglutide 

Formes retard hebdomadaires 



Dulaglutine 

(exenatide, dulaglutide) a eviter en 
situation instable 



Sitagliptine 

50 mg/j si DFG 30-50 

Metabolise par CYP3A4/5* 

Inhibiteurs de DPP4 


25 si DFG <30 

t CyA, Tacro-, Siro- 

Ni inducteur ni inhibiteur du P450 

Vildagliptine 

Eviter si dialyse 

0 metabolisme par CYP3A5 

Tous : excretion renale sauf linagliptine 

Prudence si DFG < 60 


Saxagliptine 

2,5 mg/j si DFG <50 

Metabolise par CYP3A4/5* 

Adapter si associe a inhibiteur 

Inhibiteurs de SGLT2 

Dapagliflozine 

Canagliflozine 

Empaglifozine 

Indisponible en France au 15/3/2016 

Tres peu d’interaction 


CyA : ciclosporine A ; DEC : deshydratation extracellulaire ; DPP4 : dipeptidylpeptidase-4 ; DFG : debit de filtration glomerulaire (ml/min) ; SGLT2 : transporteurs du 
glucose de type 2 ; siro : sirolimus ; tacro : tacrolimus. 


des doses, et une action sur les glycemies postprandiales (plus 
frequemment elevees sous corticotherapie). Les inhibiteurs du 
dipeptidylpeptidase IV (DPP4) n'exposent pas a un risque 
d'hypoglycemie et peuvent etre presents en insuffisance renale 
a demi-dose. De plus, ce recepteur glycoproteique encore appele 
CD26 possede des proprietes immunomodulatrices intervenant 
dans l'adhesion cellulaire et la costimulation des lymphocytes T 
qui pourraient avoir un interet particulier dans le DPT. Enfin, la 
sitagliptine a montre sa neutrality sur le plan cardiovasculaire [44] . 
II n'y a pas actuellement d'experience concernant les inhibiteurs 
des transporteurs du glucose de type 2 (SGLT2), non encore dispo- 
nibles en France, dans le DPT. Le risque de cystite et de cetoacidose 
doit rendre prudent dans le DPT ; cependant, son effet favorable 
sur la perte de poids et le risque cardiovasculaire pourrait avoir 
un interet [451 . La metformine est un medicament tres efficace de 
l'insulinoresistance mais necessite une adaptation a la fonction 
renale et un arret dans toute situation aigue, en particulier, avant 
tout geste chirurgical ou injection de produit de contraste. 


Analogues du « glucagon like peptide-1 » 

Des etudes recentes ont montre l'utilisation possible du liraglu- 
tide en insuffisance renale a condition que le debit de filtration 
glomerulaire reste superieur a 30 ml/min [7 ' 46 - 53 l. Ce medicament 
n’est en effet pas metabolise par le rein et il n'est pas necessaire 
d'adapter les posologies. 

Tres peu de travaux ont ete consacres aux patients greffes. 
Une premiere etude realisee chez cinq personnes non diabetiques 
ayant refu une greffe de rein et traitees par tacrolimus, gluco- 
corticoides et liraglutide a montre une diminution des aires sous 
la courbe d'immunosuppresseurs mais des concentrations plas- 
matiques residuelles d’immunosuppresseurs stables. La biopsie 
renale n'a pas mis en evidence d'argument en faveur d'un rejet. 
L' augmentation de la creatinine est restee inferieure a 26,5 (xmol/1. 
Les glycemies a jeun etaient stables mais une diminution des 
glycemies postprandiales et du poids a ete observee. Un autre tra- 
vail realise chez six patients diabetiques ayant requ une greffe de 
pancreas et traites par liraglutide six mois apres la greffe a mon- 
tre une diminution de l'HbAi c de 0,8 % et une diminution de 
poids de 2 kg. II n'a pas ete necessaire de modifier le traitement 
immunosuppresseur. Les effets secondaires digestifs usuels ont ete 
observes, necessitant l'arret du traitement chez un patient. II faut 
bien sur rester tres vigilant en cas de nausees ou de vomissements 
compte tenu du risque de malabsorption du traitement immuno- 
suppresseur que ceux-ci risquent d'entrainer. 


L'efficacite du liraglutide a la dose de 0,3 mg/j au lieu de 1,2 a 
egalement ete notee chez dix patients en hemodialyse et un essai 
randomise est en cours. Un effet protecteur de l'exenatide apres 
therapie cellulaire du diabete a ete authentifie. Cependant, des cas 
d'insuffisance renale aigue sous analogue du GLP-1 ont egalement 
ete rapportes et le traitement peut etre mal tolere, en particulier 
s'il existe une gastroparesie. 

Ces etudes laissent penser que les analogues du GLP-1 peuvent 
etre utilises s'il existe un surpoids a condition d'adapter la poso- 
logie et de surveiller tres etroitement le patient et les taux 
d'immunosuppresseurs. De plus, ils ont un effet benefique sur le 
plan cardiovasculaire. 

Insulinotherapie 

L'insulinotherapie sous toutes ses formes peut etre utilisee dans 
le DPT, au risque toutefois d'hypoglycemies et d'une prise de 
poids. Rapidement efficace, elle est particulierement indiquee en 
situation aigue, dans les hyperglycemies severes, en cas de deshy- 
dratation ou d'insuffisance renale. De plus, un essai randomise 
controle, chez 50 patients sous tacrolimus et sans antecedent de 
diabete, visant a comparer l'efficacite de l'insuline isophane en cas 
de glycemie de fin d'apres-midi superieure a 1,4 g/1 versus insuline 
rapide ou antidiabetiques oraux en cas de glycemie superieure ou 
egale a 2,0 g/1, immediatement apres greffe renale, a montre un 
benefice en termes de prevention du DPT : en effet, les 25 patients 
du groupe « insuline lente » etaient insulino-independants un an 
apres la greffe avec des valeurs d'HbA lc en moyenne inferieures 
de 0,4 % par rapport au groupe controle dont sept patients (sur 
18 traites) recevaient toujours de l'insuline a un an, avec un risque 
d'hypoglycemie toutefois moindre [31 . L'insulinotherapie postope- 
ratoire precoce et/ou en cas de corticotherapie a done montre un 
benefice en termes de prevention du DPT a un an, a condition 
de reevaluer regulierement son indication a distance de la greffe, 
particulierement si le poids s'eleve. 

Chirurgie bariatrique 

Onze etudes incluant au total 56 patients ont ete consacrees 
a l'effet de la chirurgie bariatrique chez les patients transplan- 
ts l 54 - 56 l. Dans deux de ces etudes, les patients avaient eu une 
chirurgie bariatrique avant la greffe, dans deux autres, au moment 
de la greffe, et dans sept autres apres la transplantation hepatique. 
II s'agissait d'un gastric by-pass de type Roux-en-Y, d'une diver- 
sion biliopancreatique ou d'un banding. Ces etudes ont montre 
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Tableau 8. 

Avantages et inconvenients des principaux traitements antidiabetiques. 
Insulinosecreteurs 
Sulfamides 

- Gliclazide (demi-vie : 12 h) : elimination renale 

- Glimepiride : elimination aux deux tiers renale 

- Glibenclamide : elimination biliaire (60 %) et renale 
Glinides 

- Repaglinide (demi-vie courte) 

Metformine 


Inhibiteurs des alphaglucosidases 

- Inhibent l'absorption des glucides 

Incretinomimetiques 

- Controle du glucose en f les incretines ou f leur degradation 

- Insulinosecretrices / f du glucagon 

- Ralentissement de la vidange gastrique lors d’un repas/Diminution de 
l'appetit 

Inhibiteurs dipeptidylpeptidase-4 

- Sitagliptine, vildagliptine, saxagliptine ± linagbptine, alogliptine 

- Tous metabolises par le CYP3A4/5 sauf la vildagliptine 

- Vi dose si MDRD 30 a 60 
Analogues GLP-1 : puissance >gliptines 

(agonistes des recepteurs du GLP-1, exenatide, liraglutide, d'autres a venir) 

- Peu d'interference avec cytochrome 

- Contre-indique si MDRD < 30 ml/min 


Insuline 


GLP-1 : glucagon like peptide-1 ; MDRD : modification of the diet in renal disease. 

une mortalite non negligeable de pres de 5 % la premiere annee 
avec necessite d'une reintervention dans 12 % des cas, pourcen- 
tage superieur a la population generate. Dans un autre travail 
consacre a la realisation de sept gastric by-pass entre 2001 et 2009 
dont quatre chez des patients diabetiques de type 2 et hyper- 
tendus deux ans apres la transplantation, revolution de 1'IMC 
etait favorable ; ces interventions avaient ete realisees chez des 
patients qui avaient pris un poids considerable apres la greffe 
puisque 1'IMC avant greffe chiffre a 34 s'etait eleve a 44 apres 
greffe et avant gastric by-pass, diminuant a 24 apres la chirur- 
gie bariatrique. Sur ces cinq patients, deux sont decedes dont un 
deces lie directement a l'intervention ; un autre patient a du etre 
reopere ; quatre patients ont presente une amelioration du poids 
et du diabete apres la greffe. Enfin, l'analyse des resultats de dix 
cas de sleeve gastrectomies chez des patients ayant un IMC moyen 
de 45 kg/m 2 a permis de constater un an apres la chirurgie une 
stabilisation ou une amelioration de la fonction du greffon et une 
diminution du traitement antihypertenseur chez tous les patients, 
ainsi qu'une disparition du diabete chez trois sur six d’entre eux, 
au prix de deux reinterventions sans deces. Ces resultats encore 
tres preliminaires confirment l'effet deletere de la prise ponde- 
rale apres la transplantation, mais montrent egalement le risque 
eleve de morbimortalite apres ces interventions bariatriques en 
perigreffe [561 . II semble preferable de n'envisager cette chirurgie 


- Diminue HbA lc de 1 a 1,5 % 

- Risque d’hypoglycemie 

- Risque cardiovasculaire (< avec gliclazide (Advance/registre)) 


- Diminue HbAi c de 1,5 % 

- Previent complications cardiovasculaires 

- Pas d'hypoglycemie 

- Diminue risque de cancer 

- Effets secondaires digestifs 

- Contre-indique si insuffisance cardiaque, respiratoire renale 
(MDRD <60 ml/min) 

- A reajuster suivant MDRD ? 

- Arreter avant chirurgie, examen radiologique ++ 

- Diminue HbAi c de 0,5 a 1 % 

- Efficaces sur glycemie postprandiale 

- Effets secondaires digestifs sans gravite 

- En bi- ou tritherapie en association a metformine, sulfamide, insuline 

- 4 HbAi c de 0,7 a 1 % 

Pas d'hypoglycemie 

- Sitaglitine neutre sur plan cardiaque 

- Prudence avec la saxagliptine 

- Effet sur le poids neutre 


- Effets secondaires (injectable) : nausees, douleurs abdominales, diarrhee, 
urticaire/angio-oedeme, pancreatite aigue, hyperplasie des cellules C/cancer 
medullaire thyroidien 

- Effets beneflques cardiovasculaires 

- Indiques si HbAi c < 1,5 % au-dessus de l'objectif 

- Glycemie a jeun pas trop elevee/postprandiale elevee 

- Si necessite d'eviter les hypoglycemies 

- Si surpoids et/ou gros appetit +++ 

- Patients ne pratiquant pas l'autosurveillance 

- Absence de signes de carence insulinique 
Rapidement active 

Risque de prise de poids 
Risque d'hypoglycemies 

Contrainte des injections et de l'autosurveillance 

Indiquee dans les suites immediates de greffe et si insuffisance hepatique ou 
renale, ou cetose et/ou hyperglycemie severe 


bariatrique qu’apres un authentique echec de mesures hygieno- 
dietetiques bien conduites dans un centre de reference associees 
a une prise en charge medicale du diabete privilegiant la perte de 
poids. 


■ Strategies therapeutiques 

Le manque d'etudes cliniques evaluant l'efficacite des dif- 
ferentes strategies de traitement du DPT sur les criteres de 
morbimortalite a conduit a fonder les recommandations sur des 
avis d'experts. 


Objectifs therapeutiques 

Une HbAi c inferieure a 7 %, une pression arterielle inferieure a 
130/80 mmHg, un low density lipoproteins (LDL)-cholesterol infe- 
rieur a 1 g/1 sont les principaux objectifs therapeutiques pour 
maitriser le risque cardiovasculaire. L'atteinte de ces objectifs 
necessite une education precoce, des avant la transplantation, 
adaptee a l'age et aux comorbidites, impliquant une participation 
active du patient, ce d'autant que le diabete est evolutif et que le 
traitement doit etre reevalue regulierement. 
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Figure 2. Strategie d'adaptation du traitement antidiabetique selon le profil du patient transplant^ (± continuous glucose monitoring system [CGMS]). En 
vert, figurent les recommandations a suivre preferentiellement dans un diabete post-transplantation par rapport a un diabete de type 2. ADO : antidiabetiques 
oraux ; HbAic : hemoglobine Aic ; DEC : deshydratation extracellulaire ; DPP4 : inhibiteurs des dipeptidylpeptidases 4 ; DFC : debit de filtration glomerulaire ; 
Clc pp : glycemie postprandiale ; GLP-1 : glucagon like peptide-1 ; Hypo : hypoglycemie ; Sita : sitagliptine. 


Strategie therapeutique personnalisee 

La strategie therapeutique doit etre personnalisee selon les don- 
nees de la Figure 2. 

Une alimentation equilibree, l'activite physique, l'arret du tabac 
avant la greffe sont toujours de mise. Un antidiabetique oral est 
debute en cas d'HbAi c superieure ou egale a 6,5 %, avec incre- 
mentation par etape sauf en cas de grand desequilibre. Chaque 
fois que possible, il est preferable de debuter par la metfor- 
mine en monotherapie en particulier si la fonction renale le 
permet [57] . 

La metformine est associee a un sulfamide si l'on suit les recom- 
mandations fran?aises de prise en charge du diabete de type 2. 
Toutefois, cette association est modulee en fonction du profil pon- 
deral, du risque d'hypoglycemie, du profil d'ascension glycemique 
postprandiale, de l'existence ou non d'une insuffisance cardiaque 
ou renale. Une tritherapie antidiabetique orale est eventuellement 
instauree mais compte tenu des pathologies multiples presentees 
par ces patients, il s'avere souvent utile d'introduire une therapeu- 
tique injectable soit par insulinotherapie au moins transitoire, soit 
par un analogue du GLP-1 qui, a la difference de l'insuline, permet 
de limiter la prise de poids [58] . 

Les medicaments actuellement commercialises en France qui 
permettent de limiter la prise de poids et les hypoglycemies sont 
la metformine, les gliptines [59 < 601 et les analogues du GLP-1. La 
place des inhibiteurs du SGLT2 n'est pas encore connue. Les trai- 
tements plus specifiquement efficaces en cas d'ascension de la 
glycemie postprandiale sont les glinides, l'acarbose, les analogues 
du GLP-1. En cas d'insuffisance cardiaque, on evite la metformine 
et les gliptines en dehors de la sitagliptine. En cas d'insuffisance 
renale moderee (debit de filtration glomerulaire entre 30 et 
60 ml/min), les glinides, l'acarbose, la metformine ou les gbptines 
a demi-dose peuvent etre introduits. En cas d'insuffisance renale 
severe (debit de filtration glomerulaire inferieur a 30 ml/min), 
l'insuline, les glinides ou les gliptines a demi-dose peuvent etre 
introduites I 43 - 61 !. 


Intolerance aux hydrates de carbone 

Il n'existe pas actuellement de recommandation dans les into- 
lerances aux hydrates de carbone qui constituent neanmoins un 
facteur de risque reconnu de DPT et de mortalite. Une etude a ete 
consacree a une population de 48 greffes renaux, stables, qui pre- 
sentaient une intolerance aux hydrates de carbone a l'HPO [621 . Ces 
patients ont ete traites soit par vildagliptine, soit par pioglitazone. 
Ces deux traitements ont permis une amelioration significative 
de l'HbAi c par rapport aux valeurs constatees avant l'introduction 
d'un traitement et une diminution a trois mois du pic de glycemie 
sous HPO. La pioglitazone n'etant plus commercialisee en France ; 
les gliptines pourraient eventuellement trouver une indication 
dans cette situation. 


■ Conclusion 

Le DPT est une forme de diabete associee a la transplantation 
secondaire a l'insuffisance viscerale et aux immunosuppresseurs, 
qui augmente la morbimortalite cardiovasculaire et diminue la 
survie du greffon s'il n'est pas traite. Sa prevention necessite une 
education pregreffe, tout particulierement lorsqu'il existe des fac- 
teurs de risque, et un depistage postgreffe. L'HPO est le test de 
reference selon les criteres de l'AD A, mais en pratique, les mesures 
de la glycemie a jeun et postprandiale (surtout en cas de cortico- 
therapie) sont utilisees les hois premiers mois postgreffe. Au-dela 
de hois mois postgreffe, en depistage, l'HbAi c est mesuree de 
fafon trimestrielle la premiere annee, puis une fois par an. La 
surveillance d'un diabete avere rejoint les recommandations en 
vigueur avec une rigueur particuliere compte tenu du haut risque 
cardiovasculaire de ces patients. 

Le traitement repose sur une strategie personnalisee priorisant : 

• une modification du style de vie et done l'education therapeu- 
tique ; 

• une adaptation de l'immunosuppression en diminuant, voire 
arretant la corticotherapie et en substituant eventuellement le 
tacrolimus pour un autre immunosuppresseur. Ces adaptations, 
a moduler en fonction du risque de rejet, ne peuvent etre effec- 
tives que par l'equipe referente de transplantation ; 

• un traitement antidiabetique qui doit avoir autant pour objectif 
la maitrise de l'HbAi c (< 7 %) que celle du poids, en privi- 
legiant la metformine et les incretines, chaque fois que la 
fonction renale, rarement normale, le permet. Une insuli- 
notherapie initiale postoperatoire semble pouvoir prevenir la 
survenue ulterieure d'un DPT. L'indication de cette insulinothe- 
rapie doit toujours etre reevaluee d'autant qu'avec la correction 
de l’insuffisance viscerale et la corticotherapie, il existe une 
tendance a la prise de poids apres greffe d'organe. 

Il importe par ailleurs de traiter l'hypertension arterielle et la 
dyslipidemie en privilegiantles inhibiteurs de I'enzyme de conver- 
sion et les statines. Ces dernieres sont associees a un risque accru 
de DPT. Cet effet diabetogene a deja ete rapporte avec les doses 
elevees de statine chez le sujet non transplants ainsi qu'avec les 
thiazidiques [631 . En cas de dyslipidemie resistante, surtout s'il 
existe une hyperglycemie de jeune, il vaut sans doute mieux pri- 
vilegier l'association d'ezetrol et de faibles doses de statines et 
l'eviction d'autres therapeutiques legerement hyperglycemiantes 
comme les thiazidiques, les corticoides inhales ou les corticoldes 
par voie percutanee ou articulaire. 

Il faut enfin rechercher les facteurs d’insulinoresistance tels 
qu'une infection, et les complications du diabete par une eva- 
luation annuelle. L'impact psychologique de la decouverte de ce 
diabete chez un patient qui vient d'avoir une chirurgie lourde pour 
une maladie grave (insuffisance renale, hepatique, cardiaque) ne 
doit pas etre neglige. L'explication des differentes phases evolu- 
tives, des possibility de regression apres adaptation du traitement 
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immunosuppresseur, de l’importance de la lutte contre la prise de 
poids doit etre clairement formulee au patient pour obtenir son 
adhesion therapeutique et proteger le greffon. 

Le DPT est un diabete evolutif necessitant, particulierement la 
premiere annee, des adaptations therapeutiques frequentes pour 
maitriser l'HBA lc et le poids. Une meilleure connaissance des 
mecanismes physiopathologiques du DPT, une evaluation plus 
precise a long terme de ses complications, la mise a disposi- 
tion d'immunosuppresseurs moins diabetogenes et un plus grand 
nombre d'essais therapeutiques seront necessaries pour optimiser 
le traitement de ce DPT. 


Declaration d’interets : les auteurs declarent ne pas avoir de liens d’interets en 
relation avec cet article. 
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Diabete secondaire aux traitements 
immunosuppresseurs en transplantation 
d’organe 


J. Zuber, N. Pallet, C. Legendre, D. Dubois-Laforgue 

Le diabete sucre est une complication frequente chez le transplant e d'organe. Certains de ses facteurs de 
risque ne sont pas modifiables, tels que I'origine ethnique, Page ou les antecedents familiaux de diabete 
de type 2, d'autres, au contraire, sont des enjeux de prevention et de traitement, comme I' infection 
chronique par le virus de I'hepatite C, la surcharge ponderate, la prise de poids dans les suites de la 
transplantation et surtout le regime d'immunosuppression. Le role des immunosuppresseurs, en particulier 
des steroides et les inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus superieur a la ciclosporine), est determinant 
dans sa pathogenie. Schematiquement, les premiers sont associes a une insulinoresistance, les seconds 
a un deficit de I'insulinosecretion. L'individualisation du traitement immunosuppresseur repose sur la 
minimisation, I'arret ou la conversion d'un regime d'immunosuppression diabetogene vers un autre qui 
I'est moins. Si I'arret des steroides est une procedure a faible risque chez des patients cibles, son benefice 
metabolique par rapport a une minimisation est en revanche incertain. En cas de diabete, il a ete suggere 
qu'une conversion du tacrolimus pour la ciclosporine ameliorait le controle glycemique, mais il n'y a 
pas, a ce jour, d'etude definitive qui le demontre. Le diabete post-transplantation de novo, qu'il faut 
desormais nommer diabete post-transplantation, a un retentissement pejoratifsur la survie des patients 
et greffons ainsi que sur la progression de la fibrose hepatique au cours des hepatites virales. Les accidents 
cardiovasculaires constituent la principale cause de mortalite chez les transplants diabetiques. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : Diabete post-transplantation; Facteurs de risque; Inhibiteurs de la calcineurine; Corticoides; 
Individualisation du traitement; Pronostic vital et fonctionnel 
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Les progres de l'immunosuppression ont considerablement 
ameliore les resultats fonctionnels a court terme en transplan- 
tations d'organe. Le controle des comorbidites cardiovasculaires, 
dont le diabete est une des manifestations les plus frequentes, 
est devenu par la meme un nouvel enjeu. En effet, le diabete 
post-transplantation (DPT) 11 est associe a un risque accru de 
perte tardive du greffon, mais aussi de complications cardio- 
vasculaires et infections, principales causes de mortalite chez le 
patient transplants 12 51 . De plus, les complications microvascu- 
laires du diabete peuvent survenir chez les patients transplants 
ayant developpe un diabete au cours de la greffe [6, 71 . Enfin, 
le surcout genere au cours des deux premieres annees post- 
transplantation par tout nouveau patient diabetique a ete estime 
aux Etats-Unis a 21 500 $ [8] . Cette revue propose une mise 
au point sur la definition actuelle du DPT, ses caracteristiques, 
ses facteurs de risque, ses mecanismes physiopathologiques, 
ses implications pronostiques et les benefices metaboliques 
attendus de la modulation du traitement immunosuppres- 
seur. 
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Tableau 1. 

Facteurs de risque de diabete post-transplantation. 


■ Definition 

Une difficulty majeure a apprecier la frequence reelle du DPT 
a resulte de l'absence de definition consensuelle. De nombreuses 
etudes se sont fondees sur une glycerine a jeun superieure ou egale 
a 7,7 mmol/1, sur un besoin prolonge en insuline (> 30 jours) ou 
surtout sur une combinaison de plusieurs criteres [2 ‘ 6-101 , condui- 
sant a une sous-estimation de la frequence et surtout a une grande 
heterogeneity de l'incidence du diabete apres transplantation. 
La necessaire standardisation des criteres diagnostiques de DPT 
repose sur les criteres de definitions d'hyperglycemies enoncees 
par l'American Diabetes Association (ADA) et reorganisation mon- 
diale de la sante (OMS) 111-131 . Le diagnostic de diabete est retenu 
chez un sujet, qu'il soit transplante ou non, lorsque la glyce- 
mie a jeun est superieure ou egale a 7 mmol/1 a deux reprises, 
ou lorsque la glycemie est superieure ou egale a 11 mmol/1 a 
n'importe quel moment de la journee, ou a la deuxieme heure 
d’une hyperglycemic provoquee orale (HGPO). L'intolerance au 
glucose est, elle, definie par une glycemie comprise entre 7,7 et 
11 mmol/1, deux heures apres la charge glucosee d'une HGPO. 
Enfin, l'hyperglycemie a jeun non diabetique correspond a une 
glycemie comprise entre 5,6 et 7 mmol/1 en l'absence d'ingesta 
calorique au cours des huit dernieres heures. Le diabete peut 
egalement etre defini sur le critere de l'hemoglobine glyquee 
dosee en high pressure liquid chromatography (HPLC) (HbAlc > 
6,5 %, 48 mmol/mol), avec neanmoins certaines limites : sur- 
estimation chez les Afro-Americains, en cas de carence martiale, 
sous-estimation en cas d'hemolyse chronique, de traitement par 
erythropoietine ou de transfusion. Les modalites de depistage du 
diabete varient en fonction du delai par rapport a la greffe : 

• avant la transplantation, le diagnostic repose sur la glycemie 
a jeun ou l'hyperglycemie provoquee par voie orale avec les 
criteres enonces ci-dessus ; 

• a la periode initiale de la transplantation, e'est-a-dire schemati- 
quement pendant les trois premiers mois, le depistage ne repose 
pas sur la glycemie a jeun le matin, ni sur l'hyperglycemie 
provoquee par voie orale, ni enfin sur l'hemoglobine gly- 
quee [14 - 151 . Le test le plus simple repose sur la glycemie 
capillaire postprandiale deux heures apres le repas de midi. Le 
recours a l'hemoglobine glyquee est limite par les variations de 
l'hemoglobine dans cette periode initiale. La mesure de la gly- 
cemie a jeun sous-estime le diabete dans la mesure ou la prise 
de steroldes a doses significatives entraine prioritairement une 
elevation de la glycemie postprandiale, sauf si elle est realisee 
avant le repas du soir ; 

• a partir du troisieme mois, en periode de stability, il est 
possible d’utiliser l'hemoglobine glyquee comme critere diag- 
nostique 1161 . 

C'est d'ailleurs a cause de ces difficultes diagnostiques que 
le nom de DPT a remplace la denomination precedente car 
l'incidence du diabete a ete et est encore sous-evaluee 111 . En fait, 
un DPT est un diabete diagnostique a n'importe quel moment 
chez un patient transplante ! 


■ Epidemiologic 

Incidence 

L'incidence rapportee du DPT varie considerablement selon 
la definition retenue et la population d'etude. En 2002, une 
meta-analyse portant sur des etudes observationnelles et essais 
randomises montre une incidence de diabete de novo a un an 
post-transplantation variant de 2 a 53 % 1171 . L’etude americaine 
publiee en 2003 a partir des 11 659 patients beneficiaires du 
Medicare, repertories dans la base de donnees United Renal Data 
System (URDS), illustre parfaitement les biais methodologiques 
de ce type d’ analyse 151 . En ciblant les patients beneficiaires du 
Medicare, plus volontiers afro-americains, ages, seropositifs pour 
le virus de l'hepatite C et peu instruits, les incidences du DPT 
de 9,1, 16 et 24 %, respectivement a trois, 12 et 36 mois apres 
la transplantation, sont vraisemblablement superieures a celles 
de la population transplantee renale generate 151 . A contrario, le 


Preexistants a la transplantation 

Associes a la transplantation 

Non modifiables 

Non modifiables 

Age superieur a 40 ans 

Sexe masculin 

Origine africaine ou hispanique 
Histoire familiale de diabete de type 2 
Immunite innee a 

Polymorphismes monogeniques 
Nephropathie initiale a 

Caracteristiques du donneur a 
Restauration d'une clairance 
de l'insuline a 

Potentiellement modifiables 

Potentiellement modifiables 

Obesite (indice de masse 
corporelle > 30 kg/m 2 ) 

Hepatite C a 

Infection a CMV a 

Intolerance au glucose 

Pas d'acces aux etudes superieures 
Syndrome metabolique 
Hypertriglyceridemie 
Hypomagnesemie, hyperuricemie 

Compatibility HLA 

Episodes de rejets 

Gain ponderal 
Immunosuppression a 
Corticosteroides (effet dose) 
Tacrobmus superieur a la 
ciclosporine a 

Antihypertenseurs (R-bloquants, 
thiazidiques) 


HLA : human leukocyte antigen ; CMV : cytomegalovirus. 
a Specifique de la transplantation. 


diagnostic de diabete reposant, dans cette etude, sur la decla- 
ration au Medicare sous-evalue son incidence reelle dans cette 
sous-population a risque. Une autre etude americaine montre que 
l'incidence annuelle de diabete augmente d'un facteur 3 a 5, selon 
le type d'immunosuppresseur, entre la periode d'hemodialyse 
(6 % par an) et les deux premieres annees post-transplantation 181 . 

A la meme epoque, une etude canadienne adopte plus rigou- 
reusement les criteres de diabete selon l'OMS/ADA. L’ etude porte 
sur 386 patients recevant un premier greffon renal entre 1995 
et 2001, en majority non afro-americains (97,4 %). L'incidence 
cumulee de DPT est de 6,7, 7 et 8 % a six, 12 et 36 mois, respecti- 
vement [18] . Enfin, une etude prospective internationale recente 
met en evidence une tres grande frequence de desordre glyce- 
mique associe a la transplantation ( total artificial heart |TAH]) a 
six mois post-greffe, concernant entre 26 et 34 % des transplantes 
renaux selon le regime d’immunosuppression 1191 . Les etudes plus 
recentes retrouvent globalement ce niveau d'incidence et cette 
heterogeneity 121 . 

Facteurs de risque 

Une prevention individualisee du DPT necessite au prealable 
l'identification des facteurs de risque 1201 . On distingue classi- 
quement les facteurs de risque modifiables ou potentiellement 
modifiables, sur lesquels une action preventive ou curative peut 
etre engagee, des facteurs de risque non modifiables, principale- 
ment epidemiologiques ou genetiques (Tableau 1) [1 ' 2 ' 21 ' 22J . 

Facteurs de risque non modifiables 

Parmi ces derniers, certains sont propres au receveur et pre- 
existent a la transplantation tels que Page superieur a 40 ans, le 
sexe masculin, Torigine ethnique hispanique ou africaine, certains 
polymorphismes monogeniques (interleukine 6 [IL-6], transcrip- 
tion factor 7-like 2 [TCF7L2], ainsi que huit polymorphismes 
nucleotidiques [dont sept lies a l’apoptose de la cellule fi]) 123-261 , 
une histoire familiale de diabete, l'immunite innee ou enfin la 
nephropathie initiale (le role de la polykystose renale a ete sug- 
gere) 1271 . D'autres sont lies a la procedure de transplantation telle 
que la restauration d'une clairance renale de l'insuline ou les carac- 
teristiques du donneur (vivant versus decede). 

Facteurs de risque modifiables 

Les facteurs de risque potentiellement modifiables, leviers 
d'action et de prevention, sont l'objet d'une attention parti- 
culiere. L'obesite (indice de masse corporelle [IMC]>30 kg/m 2 ) 
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Origine ethnique 
Obesite 
Hepatite C 



Figure 1 . Mecanismes physiopathologiques qui 
lient les facteurs de risque de desequilibre glyce- 
mique a la dysfonction du greffon et au deces 
du patient (d'apres [46 1). ICN : inhibiteurs de la 
calcineurine ; HTA : hypertension arterielle. 


et le gain ponderal apres la greffe exposent a une insuli- 
noresistance et sont associes a un risque accru de diabete 
post-transplantation [5, n, 27-29] p> e man iere coherente, un taux 
bas d'adiponectine avant la greffe augmente le risque de dia- 
bete au decours de la transplantation 1301 . L'infection chronique 
par le virus de l'hepatite C (VHC) a egalement emerge corrune 
un facteur de risque independant 15 • 13 ' 18 ' 3 °- 33] . Une meta-analyse 
impliquant 2502 transplants renaux evalue le risque ajuste (odds 
ratio [OR]) de developper un diabete apres la transplantation 
en rapport avec une infection par le VHC a 3,97 (intervalle de 
confiance [1C] a 95 % : 1,83-8,61) 13,1 . A contrario, le controle 
du VHC, avant la transplantation, par un traitement interferon 
de type I permet de reduire le risque de DPT [331 . L'acces aux 
etudes superieures ( college education ) confere au contraire une 
protection vis-a-vis du DPT, montrant l'importance des mesures 
d'education dietetique dans sa prevention [5] . Ont egalement ete 
impliques : l'hypomagnesemie [34] qui est associee a une reduc- 
tion de l'insulinosecretion, l'infection a cytomegalovirus [35] , le 
degre de compatibility; human leukocyte antigen (HLA), les episodes 
de rejet (les deux etant lies indirectement a la consommation 
de steroides), la prescription de certains antihypertenseurs (fi- 
bloquants, diuretiques thiazidiques). 

Enfin, les immunosuppresseurs jouent un role considera- 
ble [36,37] . i eur contribution dans la genese du diabete 
post-transplantation est estimee a 74 % 11 7J . 

Steroides 

Le role des steroides est connu de longue date et depend de 
la dose et de la duree du traitement 11 3 ' 381 . L' augmentation de 
0,01 mg/kg de la dose quotidienne augmente le risque de 5 % 
de developper un diabete apres transplantation [111 . Neanmoins, 
de nombreuses etudes, a l'ere de la minimisation en steroides, 
ne trouvent pas dissociation entre la dose cumulee de ste- 
roides et la survenue de diabete post-transplantation C 17 - 1S - 32] _ 
Cette nouvelle donne emerge de protocoles actuels associant 
de faibles doses de corticosteroides, du tacrolimus et du myco- 
phenolate mofetil, precedes d'une induction biologique par des 
anticorps antilymphocytes poly- ou monoclonaux. Ces proto- 
coles ont permis une reduction significative de l'incidence du DPT 
de 40 a 10-20 % [32 ' 39 - 4 °]. De plus, trois etudes [41_43] comparant 
l'interruption precoce des steroides a j7 contre la poursuite d'une 
dose faible (5 mg/j) ont montre que l'arret des steroides n’avait pas 
de reel impact sur l'incidence du diabete post-transplantation. 

Inhibiteurs de la calcineurine 

L'introduction des inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine 
et tacrolimus) a revolutionne le pronostic a court terme de la 


greffe renale en reduisant tres significativement l'incidence des 
rejets aigus. Neanmoins, le benefice metabolique escompte par la 
reduction des steroides est contrebalance par leur propre effet dia- 
betogene. Les analyses de registre [5, 8] et les meta-analyses [40 ' 441 
indiquent que le tacrolimus est significativement plus associe au 
risque de diabete post-transplantation que la ciclosporine, avec 
un risque relatif (RR) de 1,83 et 3,86 a un et trois ans [44] . II a 
ete suggere que l'utilisation de la microemulsion de ciclosporine 
et la reduction des posologies de tacrolimus dans les protocoles 
plus recents diminuaient cette difference l 40-44 ! . Neanmoins deux 
grandes etudes prospectives multicentriques ont confirme la plus 
grande frequence de diabete sous tacrolimus f 19 - 4S l, y compris 
a faible posologie [45] . L’ etude Diabetes Incidence after Renal 
Transplantation (DIRECT), evaluant l'incidence six mois apres la 
transplantation de desordres glycemiques selon les criteres enon- 
ces par l'ADA/OMS, montre une incidence respective de 26 et 34 % 
sous ciclosporine et tacrolimus [19] . 


■ Physiopathologie 

De nombreux mecanismes interviennent dans la pathogenie 
du DPT. La Figure 1 represente l'intrication des facteurs de risque 
du DPT dans sa pathogenie [46] , mais aussi dans l'installation de 
lesions chroniques du greffon et la survenue d'evenements car- 
diovasculaires 147 ■ 481 . 

Role des immunosuppresseurs 

Les molecules impliquees dans la diabetogenese sont les cor- 
ticosteroides, les inhibiteurs de la calcineurine, incluant la 
ciclosporine et le tacrolimus, et les inhibiteurs de mamma- 
lian target ofrapamycin (mTOR). Les donnees concernant l'effet 
diabetogene du sirolimus sont moins formelles, mais reposent 
neanmoins sur un faisceau d'arguments cliniques et experimen- 
taux. 

Corticoides 

L'effet diabetogene des steroides associe une insulinoresis- 
tance a une augmentation de l'efflux hepatique de glucose par 
l'intermediaire d'une augmentation de la gluconeogenese. Plus 
recemment, un effet insulinopeniant des corticosteroides a ete 
mis en evidence. Dans des modeles experimentaux in vivo et 
in vitro, plusieurs effets biologiques ont ete identifies : effet 
pro-apoptotique, inhibition de la secretion d'insuline par activa- 
tion des recepteurs a2-adrenergiques, diminution de l'expression 
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membranaire du transporteur de glucose 2 (GLUT2) et de 
l'expression de la glucokinase 149-581 . 

Inhibiteurs de la calcineurine 

Le potentiel diabetogene des inhibiteurs de la calcineurine a ete 
reconnu des l'introduction de la ciclosporine au debut des annees 
1980 et il est bien etabli a l'heure actuelle que l'insulinopenie 
en est le principal mecanisme 15 9-61 J . Les cellules (5-pancreatiques 
constituent une cible privilegiee de la toxicite des inhibiteurs de 
la calcineurine. Des alterations ultrastructurales notables ont ete 
observees tres tot comme des dilatations des citernes du reticu- 
lum endoplasmique, des vacuolisations intracytoplasmiques et 
une mort des cellules p. Cette toxicite directe et isolee au sein 
du pancreas des cellules p pourrait etre liee au role central que 
joue la calcineurine dans l'homeostasie de ces cellules. En effet, 
la sous-unite bl de la calcineurine controle la croissance cellu- 
laire, et la deletion du gene codant cette sous-unite est associee a 
une reduction de la croissance et de la proliferation des cellules p 
accompagnee d'une insulinopenie. Les inhibiteurs de la calcineu- 
rine alterent la fonction des cellules p, en particulier inhibent la 
transcription du gene codant l'insuline en reponse a la stimulation 
par le glucose, qui implique la signalisation dependante de la cal- 
cineurine [S2-641 . D'autres mecanismes impliquent une inhibition 
de l'activite de la glucokinase et une inhibition de la signalisation 
dependante du calcium en reponse au glucose I 65-68 !. 

Toutes les etudes s'accordent sur le fait que le tacrolimus a un 
effet diabetogene superieur a celui de la ciclosporine [32,691 . Une 
des hypotheses est fondee sur la difference d'expression cellulaire 
des cibles de ces molecules. L'immunophiline FKBP-12, qui lie le 
tacrolimus, est preferentiellement exprimee dans les cellules p- 
pancreatiques alors que la cyclophiline, qui lie la ciclosporine, est 
peu exprimee dans ces cellules [69] . 

Inhibiteurs de « mammalian target of rapamycin » 

Le sirolimus semble egalement diabetogene 170-721 . Une diminu- 
tion de la sensibilite a l'insuline et une dysfonction des cellules 
p-pancreatiques ont ete demontrees sous sirolimus [71] . Plusieurs 
mecanismes ont ete impliques. Le sirolimus bloque la suppres- 
sion de la production hepatique de glucose par l'insuline 1731 . 
Par ailleurs, le sirolimus peut induire des depots de triglycerides 
ectopiques, conduisant a l'insulinoresistance [74] . Finalement, le 
sirolimus est vraisemblablement toxique pour les cellules p 1751 . 
Dans un modele experimental de diabete induit, le sirolimus 
comme le tacrolimus inhibent la regeneration des cellules p [76] . 

Role du virus de l'hepatite C 

II n'y a pas de mecanisme connu susceptible d'expliquer 
completement la genese du diabete au decours de la transplan- 
tation chez le porteur chronique de I'hepatite C. L'hepatite C 
chronique affecte le metabolisme du glucose par la destruction des 
hepatocytes [77] . Des donnees in vitro et in vivo montrent une asso- 
ciation entre hepatite C et resistance a l'insuline I 78-80 !, impliquant 
differents mecanismes dont la diminution de la signalisation du 
recepteur de l'insuline [80] . Chez la souris transgenique exprimant 
une proteine d'enveloppe du VHC, la phosphorylation tyrosine 
du substrat du recepteur de l’insuline, sous Faction de l'insuline, 
est affectee. Le virus serait egalement capable de se repliquer dans 
le pancreas, comme l'a suggere une etude post-mortem 1811 . De 
meme, l'intolerance au glucose est frequente chez les patients 
avec hepatopathie du fait d’une insulinoresistance avec produc- 
tion hepatique de glucose accrue [82 ' . Cette responsabilite du virus 
de l'hepatite C va evidemment perdre considerablement de sa 
valeur avec l’avenement de molecules antivirales efficaces permet- 
tant a terme l'eradication du virus dans la tres grande majorite 
des cas. 

Predispositions genetiques 

Le poids epidemiologique de l'origine geographique et des ante- 
cedents familiaux dans le risque de survenue de DPT souligne 
l'importance de la predisposition genetique. II est vraisemblable 


qu'il s'agit, comme dans le diabete de type 2 d'une heredite poly- 
genique dont la plupart des acteurs sont inconnus. Neanmoins, 
certains genes sont identifies comme celui encodant l'IL-6 [23] , 
confortant l'association entre inflammation ( C-reactive protein), 
IL-6 et susceptibilite au diabete de type 2 [83 > 841 . Le genotype GG 
du polymorphisme en position -174 (G-»C) du gene IL-6 est asso- 
cie a un risque accru de DPT compare au genotype CC [23] . Par 
ailleurs, le gene TCF7L2, implique dans la predisposition gene- 
tique au diabete de type 2 [85] , a ete associe au risque de DPT [24 - 251 . 
Differentes etudes convergentes etablissent que des polymor- 
phismes dans TCF7L2 influent sur la secretion d'insuline [86, 871 . 
A la connaissance des auteurs, le dernier gene en date associe au 
diabete de type 2, a savoir celui encodant le recepteur IB de la 
melatonine (MTNR1B), n'a pas ete etudie specifiquement dans la 
population transplants I 88 - 89 !. Les auteurs ont rapporte le cas de 
deux patients porteurs d'une anomalie genetique heterozygote de 
HNF1B, normoglycemiques lors de la transplantation renale et 
developpant un diabete au decours [90] . Une approche combina- 
toire de l'ensemble des polymorphismes genetiques influant sur 
la glycoregulation pourrait permettre d'affiner la prediction de 
risque diabetogene |911 , necessaire a une individualisation precoce 
du traitement immunosuppresseur. Tres recemment, une etude 
combinant une analyse de type « genome wide » dans une sous- 
population de patients diabetiques a une analyse genotypique 
dans la population globale a permis de mettre en evidence huit 
polymorphismes nucleotidiques associes au risque de DPT (dont 
sept ayant trait a l'apoptose de la cellule fi) [26] . Cela serait un argu- 
ment en faveur de la protection de la cellule fi a la phase toute 
initiale de la transplantation renale. 

■ Impact du diabete 
post-transplantation de novo 
sur la morbi-mortalite 
des transplants 

Impact sur la survie du patient et du greffon 

Plusieurs etudes nord-americaines ont montre un impact tres 
significatif du DPT sur la survie des patients (Fig. 2) et des gref- 
fons [3 ' 5 ' 92] . Dans l'etude de registre URDS a partir des patients 
beneficiaires du Medicare, une analyse multivariee montre que le 
DPT est associe de fafon independante a la perte de greffon (OR 
[IC 95 %] : 1,63 [1,46-1,84] ; p < 0,0001), a la perte de greffon apres 
censure des deces (OR [1C 95 %] : 1,46 [1,25-1,70] ; p < 0,0001), 
et a la mortalite (OR [IC 95 %] : 1,87 [1,60-2,18] ; p < 0,0001) [5] . 

Les transplantes renaux avec DPT ont une survie a cinq ans 
considerablement diminuee en comparaison des autres greffes 
normoglycemiques (70 versus 93 % ; p < 0,0001) 1731 . Cette sur- 
mortalite est liee a une plus grande incidence d'evenements 
cardiovasculaires (Fig. 2) [92 L Les evenements cardiovasculaires 
constituent la principale cause de deces chez les sujets diabetiques 
(61 %) a la difference des non-diabetiques (26 %) [92] . 

Le DPT est egalement associe a une diminution de la survie du 
greffon a 54 versus 82 % a quatre ans ( p < 0,05) [74 L Le DPT de novo 
est de fait un facteur de perte du greffon independant important 
(OR = 3, 72 ; p = 0,04) [20] . Le retentissement du diabete sur la survie 
de l’organe est attribue a une incidence accrue de re jet [93] , mais 
surtout au developpement de lesions renales vasculaires liees au 
diabete [6] . 

Impact sur la progression de la fibrose 
hepatique 

Le diabete est associe a une progression plus rapide de la fibrose 
hepatique et au developpement de carcinome hepatocellulaire, 
en particulier chez le porteur de l'hepatite C [94 ' 951 . L' alteration 
de la reponse a l'insuline chez le diabetique peut promouvoir 
la fibrogenese hepatique par plusieurs mecanismes [961 . Un des 
effets les plus significatifs de l'insulinoresistance est l'exces de pro- 
duction hepatique du glucose [97] , qui conduit a l'hyperglycemie, 
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A. Analyse Kaplan-Meier de la survie patient apres transplantation des transplants renaux sans (ligne continue) ou avec (ligne pointillee) diabete post- 
transplantation (log rank ; p < 0,0001). 

B. Analyse Kaplan-Meier de I'incidence des evenements cardiovasculaires chez les transplants renaux sans (ligne continue) ou avec (ligne pointillee) diabete 
post-transplantation (log rank ; p < 0,0001 ) (d'apres [92] ). 


l’hyperinsulinemie qui, a son tour, exerce un effet mitogene sur 
les cellules hepatiques [9SI . Par ailleurs, l'hyperinsulinemie sti- 
mule l'expression de tumor necrosis factor alpha (TNF-ol) et IL-6, 
tous deux promoteurs de synthese lipidique et pourvoyeurs de 
steatose [99] . Une etude recent montre que l'insulinoresistance 
predit chez le transplant hepatique pour hepatite C un 
risque de recidive de cirrhose plus severe et plus rapidement 
fibrosante [100] . 

■ Influence de la modulation 
des immunosuppresseurs 

L'adaptation d'un traitement immunosuppresseur pour pre- 
vent ou controler un DPT peut se traduire sous la forme 
d'une minimisation, d'un arret ou d'une conversion d'un regime 
d'immunosuppression pour un autre, moins diabetogene. 

Steroides 

Les glucocorticoides sont typiquement arretes ou diminues a 
un dosage qui n'affecte pas l'homeostasie du glucose [1011 . De 
nombreuses etudes montrent que l'utilisation de faibles doses 
de corticoldes permet une reduction significative du risque de 
DPT I 39 ' 101 1 . La reduction a 5 mg/j des steroides a un an permet 
de diminuer l'intolerance au glucose de 55 a 34 % [102] . En realite, 
le benefice de l'arret des steroides est evident lorsque la posolo- 
gie quotidienne est de 10 mg [39] , beaucoup plus tenu lorsqu'elle 
est de 5 mg i ,m| . Cette observation suggere qu'une reduction de 
dose des steroides en dega de 5 mg/j n'apporte pas de benefice 
supplementaire au controle glycemique. 

Les grands essais cliniques prospectifs ont egalement souligne 
l'importance de la duree du traitement. L'incidence du diabete 
post-transplantation est peu modifiee par l'arret a trois mois des 
steroides [1031 , alors qu'elle est tres significativement reduite par 
leur eviction immediate dans l'etude Carvedilol and ACE - Inhi- 
bitor Remodelling Mild Heart Failure Evaluation (CARMEN) (5,4 
versus 0,4 % ; p = 0,003) [104] . Les resultats a cinq ans de la pre- 
miere etude randomisee avec placebo, en double aveugle, evaluant 
l'arret precoce (j7) des steroides ont recemment ete rapportes [42] . 
Au terme de l'etude, le groupe sans steroides presente un moindre 
gain ponderal (5,1 versus 7,7 kg ;p = 0,05), une meme incidence de 
diabete (21,5 versus 20,9 %) mais une necessity trois fois moindre 
de recours a l'insulinotherapie (3,7 versus 11,6 % ; p = 0,05). En 


contrepartie, il y a significativement plus de re jet prouve par biop- 
sie. A moyen terme, c'est-a-dire cinq ans apres la transplantation, 
l'incidence de diabete etait comparable dans les deux groupes et 
en analyse multivariee, les steroides n'etaient pas un facteur favo- 
risant la survenue de diabete. Le benefice/risque de 1' eviction des 
steroides est done a mesurer au cas par cas, en fonction du risque 
de rejet et de la necessite corollaire de fortes doses de steroides. 
Ces dernieres peuvent en effet abroger le benefice metabolique 
escompte [17, 181 . 

Inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus, 
ciclosporine) 

Les inhibiteurs de la calcineurine sont presents dans la plupart 
des protocoles d'immunosuppression. L'etude DIRECT citee ci- 
dessus, et dont le critere principal de jugement est revaluation 
de l’equilibre glycemique, etablit formellement une plus grande 
frequence de diabete et intolerance au glucose sous tacrolimus 
que sous ciclosporine [19] . Ces resultats suggerent un benefice a 
remplacer le tacrolimus par de la ciclosporine chez ceux qui deve- 
loppent un DPT sous tacrolimus. Cette approche est confortee 
par des petites series [105] mais n'a pas ete validee par de grandes 
etudes prospectives. Les resultats non encore publies d'une etude 
prospective demontreraient toutefois la justesse de cette hypo- 
these. A contrario, la conversion tardive de la ciclosporine pour le 
tacrolimus ne semble pas augmenter le risque de DPT [106 ' 107] . Par 
ailleurs, il existe des donnees contradictoires concernant l’impact 
de la posologie et des taux residuels de tacrolimus sur l'incidence 
du DPT i 321 . Il semble que l'influence d'un surdosage soit plus mar- 
quee au debut de la transplantation qu’a distance [181 . La reduction 
des posologies et des concentrations residuelles de tacrolimus, a 
un taux inferieur a 10 ng/ml, est neanmoins accompagnee d'une 
reduction significative du risque de DPT [44] . 

Enfin, l’introduction du sirolimus comme alternative ou 
appoint d'un traitement reduit par inhibiteur de la calcineurine 
n'est pas une solution metabolique satisfaisante. Les premieres 
etudes qui ont compare ciclosporine et sirolimus n'ont pas mis en 
evidence d'incidence differente de diabete [108 ' 1091 . Par ailleurs, la 
combinaison sirolimus-ciclosporine est associee a une incidence 
de diabete plus elevee que la ciclosporine seule [701 . 

Les etudes recentes concernant un nouvel immunosuppresseur, 
le belatacept, qui bloque le second signal d'activation, retrouvent 
une neutralite de cette molecule, tant a court qu'a moyen termes, 
vis-a-vis du diabete post-transplantation l 110, 1111 . 
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■ Conclusion 

Le DPT est une complication frequente, qui greve le pronostic 
vital et fonctionnel des transplants d'organe. La surmortalite est 
liee a l'incidence accrue d'evenements cardiovasculaires. Le DPT 
requiert done une approche efficace, globale et multidisciplinaire, 
fondee sur plusieurs axes. Sa prevention doit etre individualist 
et articulee sur la connaissance des facteurs de risque modifiables. 
Son diagnostic doit etre precoce et fonde sur une definition rigou- 
reuse. Enfin, sa prise en charge globale implique une modulation 
du regime d'immunosuppression en privilegiant le moins diabe- 
togene et le controle des autres facteurs de risque vasculaire. 


Declaration d’interets : les auteurs declarent ne pas avoir de liens d’interets en 
relation avec cet article. 
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Metabolisme des proteines 
in vivo chez l’homme 

D. Darmaun 

Le corps humain renferme des milliers de proteines differentes, qui jouent le role de « machines » dans une 
multitude de fonctions physiologiques, allant de la contraction musculaire (actine, myosine) au transport 
des nutriments dans le sang (hemoglobine) ou au trovers des membranes, en passant par la catalyse des 
reactions chimiques (enzymes), I'immunite (immunoglobulines), et la fonction endocrinienne, puisque 
plusieurs hormones, leurs transporteurs et recepteurs, sont des proteines. Ces roles multiples font que 
la perte de masse proteique a des effets devastateurs : au cours de la denutrition, la preservation de la 
masse proteique conditionne la survie. Le muscle est la principale reserve proteique du corps humain. 
L'ensemble de ces proteines (10 kg chez un homme adulte) subit un remodelage incessant (300 grammes 
par jour chez un adulte jeune), et regule avant tout par I'insuline et les nutriments : au niveau du corps 
entier, I'insuline freine la proteolyse, et les acides amines stimulent la synthese proteique. Le cortisol joue 
un role de dans I'hypercatabolisme proteique qui fait partie de la reponse aux situations degression. Les 
acides amines ne sont pas seulement des materiaux destines a construire des proteines, mais sont, pour 
plusieurs d'entre eux, des regulateurs metaboliques ou « pharmaconutriments ». 

© 2017 Elsevier Masson S/tS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : Nutrition; Acides amines; Regulation; Renouvellement proteique; Hormones; Nutriments 
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Sans gain de masse proteique, ni la croissance, ni la cicatrisation 
des tissus ne sont possibles, etl'erosion des reserves proteiques pre- 
cipite la mort lors du vieillissement et des maladies graves. Aussi 
est-il essentiel de comprendre les mecanismes qui sous-tendent le 
maintien de la masse proteique de I'organisme. 


■ Pools de proteines et d'acides 
amines dans I'organisme 

Reserves proteiques de I'organisme 

Le corps humain renferme plusieurs milliers de proteines diffe- 
rentes, qui representent au total environ 10 kg : en masse, c'est la 
seconde reserve de macronutriments apres les lipides (Tableau 1). 
Si les proteines etaient destinees a etre brulees comme de simples 
« carburants », ce stock representerait, a raison de 4 kcal/g de pro- 
teines, une reserve de 40 000 kcal, suffisante pour survivre plus 
de trois semaines, sans autre source d'energie. Le muscle (40 % 
du poids corporel, 8 kg de proteines, 100 g d'acides amines libres) 
est le principal stock d'acides amines, sous forme libre ou liee, de 
I'organisme. 

Les proteines sont comme de longs trains formes de wagons de 
20 modeles differents, les acides amines, enchalnes les uns aux 
autres par des liaisons peptidiques (-CO-NH-) dans les oligopep- 
tides (petits peptides < 4 acides amines), les polypeptides et les 
proteines. La sequence des acides amines dans la proteine definit 
sa structure primaire, elle est specifique d'une proteine donnee 
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Tableau 1. 

Reserves en macronutriments de I'organisme chez un adulte sain de 70 kg (adapte d'apres hi). 



Tissu de stockage 

Substrat 

Grammes 

Real 

Duree theorique de jeune a 

Glucides 

Sang circulant 

Glucose 

5g 

20 

20 min 


Foie 

Glycogene 

100 g 

400 

6,5 h 

Lipides 

Tissu adipeux 

Triglycerides 

15 000 g 

135 000 

93 jours 

Proteines 

Muscle, etc. 

Proteines 

9000 g 

3600 

25 jours 


a En supposant que la totalite des reserves est « brulee », et que la depense energetique de repos est de 1 kcal/min, soit 1440 kcal/24 h. 


et determinee genetiquement puisqu'elle est inscrite dans le gene 
qui gouverne la synthese de cette proteine. 

La chaine polypeptidique va prendre ensuite une forme 
specifique (par exemple forme helicoidale, ou globulaire, ou 
en « feuillets ») qui definit sa structure secondaire, et subir 
diverses modifications dites « post-traductionnelles » : fixa- 
tion d'elements glucidiques (glycosylation) dans le systeme de 
Golgi, modifications d'acides amines (hydroxylation de la proline 
pour le collagene, methylation de l'histidine), etc. La struc- 
ture tertiaire resulte du repliement dans l'espace de la structure 
secondaire. Enfin, l'association a d'autres monomeres pour for- 
mer des polymeres, dans le cas de proteines polymeriques 
comme l'hemoglobine, definit la structure quaternaire de la 
proteine. 

Pourquoi s'interesser au metabolisme 
proteique ? 

D'un point de vue finaliste, le fait que la sequence des acides 
amines des proteines soit inscrite dans le code genetique temoigne 
de l'importance vitale des proteines pour la plupart des fonctions 
physiologiques. A la difference des triglycerides de reserve, la « rai- 
son d'etre » des proteines n'est pas de servir de carburant. Les 
proteines servent (liste non exhaustive) : 

• de « navires de transport » pour l'oxygene (hemoglobine), les 
lipides (apolipoproteines) ou le fer (siderophiline) dans le sang ; 

• de « passeurs » qui aident des ions (pompe a sodium, canaux 
ioniques), ou des substrats (famille GLUT) a traverser les mem- 
branes cellulaires ; 

• de catalyseurs de reactions chimiques (enzymes) ; 

• de « charpente » des membranes des cellules et organites intra- 
cellulaires ; 

• de « fantassins » de la defense immunitaire, en tant que consti- 
tuants des anticorps ; 

• de « moteurs », tels l'actine et la myosine, qui assurent la 
contraction musculaire ; 

• de regulateurs endocriniens et d'agents de signalisation, 
puisque de multiples peptides et hormones, et tous leurs recep- 
teurs cellulaires, sont des proteines, de meme que des centaines 
de facteurs de signalisation intracellulaire ; 

• de source d'acides amines qui ont eux-memes des fonctions 
multiples. 

L'importance cruciale du maintien de la masse proteique est 
attestee par le fait que c'est l'erosion des reserves proteiques de 
I'organisme qui regie le pronostic des etats de denutrition, la mort 
survenant lorsque I'organisme a perdu 50 % de ses reserves pro- 
teiques. 

L'organisme consacre a la synthese des proteines 15 % de la 
depense energetique totale chez l'adulte, et respectivement 30 et 
40 % chez le nourrisson et le nouveau-ne premature. Le turnover 
proteique d'un adulte sain atteint 300 g/j, soit trois fois plus que 
la quantite ingeree de proteines (70-100 g/j). Ce renouvellement, 
qui ressemble a premiere vue a un gaspillage couteux en energie, 
se justifie aisement : 

• la complexity de la synthese proteique - transcription de la 
sequence des codons de l'acide desoxyribonucleique (ADN) en 
acide ribonucleique messager (ARNm), puis traduction du mes- 
sage ARNm en sequence d'acides amines - rend inevitables des 
erreurs ; Tune des f aeons de corriger les proteines de structure 
erronee consiste a « jeter le brouillon » et reecrire sa copie, 
e'est-a-dire degrader une proteine et la resynthetiser ; 


Tableau 2. 

Concentration de quelques acides amines dans le muscle et le plasma 
(d'apres [3] ). 


Acide amine 

Muscle (p.mol/1 
d'eau intracellulaire) 

Plasma 

(p.mol/1) 

Muscle/ 

plasma 

Leucine 

150 

120 

1,2 

Phenylalanine 

70 

50 

1,3 

Alanine 

2340 

330 

7,3 

Glutamine 

19 450 

570 

33 

Glutamate 

4380 

60 

73,2 

Taurine a 

15 440 

70 

220 


a Bien qu’etant une sulfoamine, la taurine est souvent classee parmi les acides 
amines. 


le besoin de reguler les voies metaboliques : les enzymes cles 
d'une voie metabolique sont celles dont la demi-vie est la plus 
courte : une fafon d'augmenter l'activite d'une voie metabo- 
lique donnee est d’accroitre la synthese de son enzyme cle ; 
un flux permanent de proteolyse permet de reapprovisionner 
les pools de certains acides amines fibres aux fonctions impor- 
tantes ; 

enfin, dans des situations degression severe avec denutrition 
aigue, I'organisme peut puiser dans ses reserves d'acides ami- 
nes et les bruler comme des carburants, et ainsi survivre en 
recourant a une sorte d'« autocannibalisme ». 


Reserves d'acides amines de I'organisme 

Les acides amines, petites molecules de masse moleculaire 
comprise entre 75 (glycine) et 204 (tryptophane), sont definis par 
la presence d'un groupe a-amine (NH 2 ) et d'un groupe carboxy- 
lique (COOH). 

Les 20 acides amines presents dans I'organisme, tous levogyres 
(L), sont classes soit selon la structure de leur chaine carbonee 
(Fig. 1), soit en fonction de leur caractere indispensable ou non. 
Sont definis comme indispensables (ou essentiels) les acides ami- 
nes dont I'organisme humain est incapable de faire la synthese : 
l'absence du regime d'un seul d'entre eux entraine un bilan azote 
negatif chez un adulte sain. Ce concept classique a ete remis en 
cause au cours des deux dernieres decennies, car il correspond a 
un critere unique et etroit. Certains acides amines, non essentiels 
chez l'adulte en bonne sante, le deviennent dans des situations 
(croissance, cicatrisation, agression, infection, nutrition paren- 
terale, etc.). D'autres sont essentiels non pas pour l'equilibre 
azote, mais pour d'autres fonctions comme 1'hematopoiese (histi- 
dine), l'immunite (arginine), la cicatrisation (proline, glycine), la 
defense antioxydante (cysteine), ou les fonctions intestinales (glu- 
tamine). Cette evolution « relativiste » du concept d'acide amine 
essentiel a conduit a la notion d'acides amines « conditionnelle- 
ment essentiels » ou semi-essentiels [2] . 

Bien qu'ils ne represented que 2 % de l'ensemble des acides 
amines presents dans I'organisme, les acides amines fibres jouent 
un role cle dans le metabolisme proteique. Us sont repartis inegale- 
ment entre milieu intra- et extracellulaire, le pool d'acides amines 
fibres etant majoritairement intracellulaire (Tableau 2) [3) . 

Ce pool intracellulaire est constamment reapprovisionne, a la 
fois par des acides amines fibres importes du plasma, et par des 
acides amines liberes par la degradation des proteines cellulaires, 
ainsi que, pour ce qui concerne les acides amines non essentiels, 
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par une synthese endogene de novo. Ce pool sert de reservoir de 
matiere premiere pour la synthese proteique. Pour la plupart des 
acides amines essentiels, il n'existe pas de gradient de concentra- 
tion de part et d'autre de la membrane cellulaire. En revanche, 
la glutamine, acide amine « non essentiel », est 20 a 30 fois plus 
concentree dans les cellules que dans le plasma : sa concentration 
approche 20 mmol/kg dans le muscle, contre 0,6 mmol/1 dans le 
plasma. Le pool de glutamine libre represente les deux tiers du 
pool intracellulaire d'acides amines libres, et le contenu en gluta- 
mine Ubre de l'organisme est estime a 80 g. Le role des globules 
rouges dans la « livraison » interorganes d'acides amines est dis- 
cute, puisque l'echange des acides amines non essentiels entre 
plasma et globules rouges est lent ou incomplet |4, 5) . 

■ Principales methodes d'etude 
du metabolisme proteique 
in vivo chez l'homme 

Bilan azote 

II consiste a calculer le solde entre les entrees et les sorties 
d'azote (N) de l'organisme (c'est-a-dire N ingere et N excrete). 
Lorsque les entrees et les sorties s'equilibrent, le solde du « compte 
N » de l'organisme est stable, et cela traduit le fait que le contenu 
en N de l'organisme - cense representer la masse proteique du 
corps entier - est constant. Si le bilan azote est negatif, les sor- 
ties d'azote depassent les entrees, et la masse proteique est done 
erodee : cela s'observe dans les situations degression ou les mala- 
dies graves (trauma tismes, infections severes, etc.). A l'inverse, 
un solde positif traduit une accretion proteique, comme cela se 
produit durant la croissance chez l'enfant, ou lors des phases de 
convalescence chez l'adulte. 

Meme si le dosage de l'azote est robuste, le bilan azote a des 
limites multiples : 

• un recueil exhaustif des entrees et sorties est impossible : on 
se contente souvent de mesurer l'excretion d'azote sous forme 
d'uree dans les urines (qui represente 87 % de l'azote urinaire 
en situation basale, 61 % lors d'un regime pauvre en proteines), 
mais comment quantifier les pertes de N par la sueur, les selles, 
les cheveux, la desquamation cutanee ? 


le bilan N est souvent faussement positif, faute de mesurer ces 
pertes « invisibles » ; 

la biodisponibilite des acides amines des differentes sources de 
proteines n'est pas prise en compte ; 

on considere generalement que les proteines contiennent 16 % 
d'azote (ou que 1 g d'azote correspond a 6,25 g de proteines), 
mais ce contenu varie selon la composition en acides amines 
des proteines ingerees, par exemple entre proteines vegetales et 
animales ; 

la retention transitoire d'un compose azote, non incorpore dans 
les proteines, dans l'organisme peut aboutir a un bilan azote 
faussement positif ; 

pour attenuer les variations interjournalieres, un bilan azote 
doit en theorie etre fait sur trois jours, et il faut supposer que 
le patient reste dans un etat stationnaire, ce qui est rarement le 
cas ; 

on ignore si l'azote de certains composes azotes ingeres (par 
exemple l'uree du lait) doit etre pris en compte ; 
enfin, si le bilan azote est negatif, comment identifier le meca- 
nisme en cause ? S'agit-il d’une reduction de la synthese 
proteique, d'une acceleration de la proteolyse, ou d'une combi- 
naison des deux ? Le bilan azote ne le dit pas, or les implications 
physiologiques et therapeutiques sont differentes. 


Modele L-[1- 13 C] leucine 

La perfusion d'acides amines marques a l'aide d'isotopes 
stables sans danger pour la sante a permis une percee dans 
l'exploration du metabolisme proteique au cours des trois der- 
nieres decennies [6, 71 . La perfusion intraveineuse pendant 3 a 
12 heures de L-[1- 13 C] leucine, devenue methode de reference 
pour l'exploration du metabobsme proteique (fig. 2), repose sur 
un modele valide par des annees d'examen scrupuleux. A l'etat 
stationnaire, la concentration de leucine naturelle du plasma est 
stable : les flux de leucine entrant (Ra, pmol/kg par heure) et sor- 
tant (Rd) du plasma s'equilibrent : Ra = Rd. La leucine, acide amine 
essentiel, n'est pas synthetisee dans l'organisme, les seules sources 
de leucine sont done la leucine ingeree (I) sous forme de pro- 
teines ou de melanges d'acides amines par la nutrition artificielle, 
et la leucine liberee par la proteolyse des proteines corporelles (B) ; 
ainsi Ra = I + B. Les seules sorties de leucine se font vers la synthese 
proteique (S) et l'oxydation (Ox) sous forme de C0 2 (Rd = Ox + S). 
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Figure 1. Structure des principaux acides amines presents chez l'homme. 

A. Acides amines essentiels. 
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# B 

Figure 1. (suite) Structure des principaux acides amines presents chez l'homme. 

B. Acides amines dassiquement consideres comme non essentiels. 


Si l'on perfuse par voie veineuse de la 13 C-leucine pure a debit 
constant f (pmol kg -1 h -1 ), la teneur isotopique (enrichissement 
en 13 C) de la leucine plasmatique Ep LEU - c'est-a-dire le rapport 
[ 13 C-leucine]/([ 12 C-leucine] + [ 13 C-leucine]), exprime en moles % 
en exces (MPE) par rapport a l'abondance naturelle de la 13 C- 
leucine a l'etat basal - atteint un plateau qui reflete la dilution de la 
leucine marquee par le debit de leucine non marquee apparaissant 
dans le plasma (Ra) : Ra = f x [(Ep LE u/EiLEu) - 1]. 

Connaissant f et Ei I FU (l'enrichissement isotopique du traceur 
perfuse), il suffit de mesurer l'enrichissement Ep LE u dans le plasma 
par la chromatographie gazeuse couplee a la spectrometrie de 
masse (gas chromatography mass spectrometry [GCMS]) pour cal- 
culer Ra. L'enrichissement en 13 C est en fait mesure non sur la 
leucine, mais sur l'a-ceto-isocaproate (KIC), son a-cetoacide, qui 
provient exclusivement de la transamination de la leucine intra- 
cellulaire, et circule dans le sang systemique : le KIC reflete la 
teneur en 13 C dans le vrai pool precurseur de la synthese pro- 
teique qui est la leucine intracellulaire liee a son ARN de transfert 
(ARNt) [S1 . Alors, B s'en deduit par : B = Ra - 1. 


Le recueil de l'air expire, pour mesurer l'excretion de 13 C0 2 , 
suffit pour estimer l'oxydation de leucine (Ox), et en deduire 
l'utilisation non oxydative de leucine (NOLD = Rd - Ox), index 
de la synthese proteique (S) au niveau du corps entier, a condi- 
tion d'utiliser la calorimetrie indirecte pour connaltre d'une part 
la production totale de gaz carbonique ou C0 2 (VC0 2 ), et analy- 
ser d'autre part, en spectrometrie de masse isotopique (IRMS), la 
teneur en 13 C du C0 2 sur des echantillons d'air expire. 

La mesure de l'oxydation de la leucine suppose que la fraction 
de 13 C0 2 expiree dans un laps de temps de quelques heures soit 
connue. Cette fraction est le plus souvent inferieure a 100 %, car 
une partie du 13 C0 2 produit est « perdue » dans des pools a renou- 
vellement lent, comme les bicarbonates osseux, et devrait en toute 
rigueur etre mesuree dans les memes conditions a l'aide d'une 
perfusion de bicarbonate marque au 13 C pl . 

Une autre methode pour quantifier a la fois la fraction expiree 
de 13 C0 2 et la VC0 2 sans appareil de calorimetrie consiste a faire 
preceder la perfusion de 13 C-leucine de deux heures de perfusion 
de bicarbonate marque au 13 C |10 l. 
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Figure 2. Modele d'exploration du metabolisme par la perfusion intraveineuse de 13 C-leucine. 

A. Principe du modele. 

B. Protocole de perfusion et prelevements. 1. Calorimetrie indirecte : mesure du VCO2. Enrichissement 13 C du CO2 (spectrometrie de masse isotopique 
[IRMS]) ; 2. prelevements sanguins : enrichissement plasmatique en 13 C-ceto-leucine (KIC). 



Proteines corporelles 

(g/1 OOg : leu : 8,0 ; gin : 4,5) Synthese de novo de gin 



Figure 3. Flux plasmatiques de 14 acides amines in vivo chez l'homme adulte sain, mesures par des traceurs isotopiques. Leu : leucine ; gin : glutamine. 

A. Principe de mesure du flux de synthese de novo de la glutamine par perfusion combinee de 13 C-leucine et 15 N-glutamine. 

B. Flux plasmatiques de quelques acides amines mesures chez I'adulte sain a jeun, par dilution isotopique (donnees personnels et compilation de donnees 
de la litterature). 


Une fois les flux de leucine quantifies, on peut « convertir » 
ces parametres en flux de proteines, sachant que 1 g de proteines 
corporelles contient en moyenne 610 pmol de leucine [11] . 


Flux des acides amines non essentiels 

Les flux plasmatiques (Ra) des acides amines non essentiels sont 
mesurables sur le meme principe. La seule difference est que le 
flux endogene (a jeun) d'un acide amine non essentiel provient 
non seulement de la proteolyse des proteines corporelles, mais 
aussi de la synthese endogene de novo de cet acide amine, si bien 
que les flux des acides amines non essentiels sont en general plus 
eleves que ceux des acides amines essentiels (Fig. 3). La libera- 
tion des acides amines par la proteolyse est proportionnelle a leur 
abondance (connue) dans les proteines de l'organisme. Si l'on 
perfuse simultanement deux traceurs, un acide amine non essen- 
tiel marque d'une part, et de la 13 C-leucine d'autre part, on peut 
estimer la proteolyse au niveau du corps entier, done la fraction 
du flux de l'acide amine non essentiel liberee par la proteolyse. 
La fraction du flux total de l'acide amine non essentiel qui ne 
peut etre expliquee par la proteolyse est attribute a la synthese de 
novo [U1 . 


Etude du metabolisme splanchnique 
des acides amines 

La perfusion simultanee d'un traceur de leucine (par exemple : 
13 C-leucine) par voie veineuse, et d'un second traceur (par 
exemple : 2 H 3 -leudne) par voie digestive permet d'estimer la frac- 
tion de la leucine ingeree captee au premier passage dans l'intestin 
et le foie (Fig. 4) [12il3] . La combinaison des acides amines mar- 
ques a des methodes de catheterisme arterioveineux 1141 permet 
egalement d'analyser les parametres cinetiques du metabolisme 
proteique au niveau d'un membre. Enfin, la synthese de pro- 
teines specifiques est mesurable si l'on quantifie l'incorporation 
de 13 C-leucine ou d'un autre acide amine marque dans des 
proteines ou peptides specifiques circulants, ou de proteines tis- 
sulaires obtenues par biopsie. La Figure 5 illustre la mesure de la 
synthese in vivo du glutathion (tripeptide : glutamyl-cysteinyl- 
glycine) des globules rouges, par la perfusion de 2 FF 2 -cysteine. 
La vitesse de synthese fractionnelle (FSR, en % par jour) est 
le pourcentage d'une proteine ou d'un peptide renouvele par 
unite de temps : si l'on suppose que l'incorporation du tra- 
ceur dans la proteine est lineaire (du moins dans les premieres 
heures), FSR= 100 x [AEp I0tane /(At x E prfcurseul )j x 24, ou AE protane 
represente l’augmentation de l'enrichissement dans la leucine liee 
dans cette proteine entre le debut de la perfusion de traceur et 
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Figure 4. Principe de mesure de I'extraction splanchnique de 
la glutamine par perfusion simultanee de 13 C-glutamine par 
voie enterale, et de 2 H 5 -glutamine par voie intraveineuse. 
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Figure 5. Principe de mesure de la synthese 
fractionnelle du glutathion (tripeptide y-glutamyl- 
cysteinyl-glycine) par perfusion continue de 
2 H2-cysteine. 


le temps de prelevement, At le temps de perfusion en heure, et 
Eprecurseur l'enrichissement dans le pool precurseur a l'etat station- 
nalre. Si l'on connait la quantite totale de cette proteine (pool) 
presente dans l'organisme, on peut calculer sa vitesse absolue de 
synthese (APR) : [APR = FSR x pool] de la proteine [1S ' 201 . L'une des 
difficultes tient au choix du pool precurseur utilise dans ce cal- 
cul, puisque la mesure du vrai pool precurseur, la 13 C-leucine liee 
a son ARN de transfert, est techniquement tres difficile : aussi, 
la plupart des auteurs utilisent-ils soit le KIC, soit le pool de leu- 
cine intracellulaire. Se pose alors la question de savoir si le traceur 
s'equilibre entre les differents pools. La reponse etant probable- 
ment non, il faut attacher une valeur relative aux FSR publiees 
dans la litterature. 

Certains auteurs tournent la difficulty en « noyant » les diffe- 
rents pools d'acides amines avec une flooding dose (dose massive) 
de traceur : l'enrichissement s'equilibre alors tres vite entre les 
pools d'acides amines, mais la dose massive n'est plus assimilable 
a une dose traceuse, et risque de perturber le metabolisme pro- 
teique, notamment lorsque de la leucine marquee est utilisee [181 , 
puisque la leucine, a dose nutritionnelle, stimule la synthese 
proteique via mTOR [211 . Lorsque la methode de la large dose 
est utilisee, il faut done choisir comme traceur un acide amine 
« inerte », depourvu de proprietes regulatrices, comme la valine. 

Les methodes decrites ici etant invasives, il a ete recemment pro- 
pose de les alleger en utilisant l'apport prolonge d'eau marquee au 
deuterium per os pendant plusieurs jours. Le deuterium apparait 
rapidement dans un acide amine non essentiel comme 1' alanine, 
et l'incorporation de l'alanine deuteree dans la proteine d'interet 
permet de quantifier la FSR de cette proteine. Cette methode a 
ete appliquee a la synthese d'apolipoproteines d'origine hepa- 
tique 1221 . Plus recemment, l'apport de 2 ff20, couple a la separation 


des proteines circulant dans le plasma par electrophorese, puis 
l'analyse proteomique (analyse en spectrometrie de masse cou- 
plee a la chromatographie liquide) ont permis de mesurer la FSR 
de proteines qui circulent dans le plasma mais qui sont presque 
exclusivement d'origine musculaire, comme la creatine-kinase de 
type musculaire ou l'anhydrase carbonique de type 3 [231 . 

■ Echanges interorganes d'acides 
amines et metabolisme proteique 
au cours du nycthemere 

Le metabolisme proteique est rythme par l'alternance des 
phases d'anabolisme qui suivent les repas, et des phases de cata- 
bolisme lors du jeune physiologique. 


Metabolisme proteique en phase de jeune 

La periode de jeune physiologique est designee par le 
terme de phase postabsorptive : ce terme trompeur designe la 
periode qui demarre lorsque l'absorption intestinale du repas est 
completement terminee - par exemple lors du jeune nocturne. 
L'intestin etant alors quasiment vide de nutriments, la principale 
source d'acides amines circulants est le muscle squelettique, qui 
deverse dans le torrent circulatoire de grandes quantites d'acides 
amines, a destination des autres tissus qui les captent. En d'autres 
termes, le muscle s'appauvrit pour subvenir aux besoins en azote 
de tous les autres tissus de l'organisme. 
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Cependant, le muscle est loin de liberer un simple hydrolysat 
de proteines. En effet, bien qu'elles constituent a elles deux moins 
de 12 % des residus aminoacides dans les proteines, glutamine et 
alanine represented plus de 60 % du total des acides amines libe- 
res par le muscle [24] . Les flux (Ra) de la glutamine et de l'alanine, 
mesures par les methodes de dilution isotopique decrites supra, 
depassent largement ceux de tous les autres acides amines mesures 
a ce jour. La liberation de telles quantites d'alanine et glutamine ne 
peut done provenir que d'une synthese de novo, en grande partie 
dans le tissu musculaire. Les acides amines ramifies (leucine, iso- 
leucine et valine) fournissent pres du tiers de l'azote necessaire a la 
synthese de novo de la glutamine et de l'alanine [2S] . Cette libera- 
tion accrue d'acides amines au cours du jeune est rendue possible 
par un ralentissement de la synthese proteique, une augmenta- 
tion de la degradation proteique au niveau du muscle. Puisque le 
muscle est exportateur net d'acides amines, le « bilan d'azote » du 
muscle est done largement negatif en phase de jeune. C'est une 
phase de catabolisme net. 

La plus grande part des acides amines liberes par le muscle est 
captee dans le territoire splanchnique (Pig. 6). L’alanine gagne le 
foie ou, apres transamination en pyruvate, elle re joint la neoglu- 
cogenese 1261 . Puisque le squelette carbone de l'alanine est issu en 
grande partie du pyruvate produit par le metabolisme du glucose, 
il s'agit la d'un cycle alanine-glucose, decrit par Pelig [27J (Pig. 7). 

Pour ce qui est de la glutamine, 5 a 10 % de son flux sont cap- 
tes dans le rein, ou la glutamine fournit 80 % de l'azote utilise 
pour l'ammoniogenese. Selon les besoins, le foie est capable soit 
de capter la glutamine, jouant le role de donneur d'azote pour 
l'ureogenese, grace a la forte activite glutaminase au pole peri- 
portal, soit de la resynthetiser (l'activite glutamine-synthetase est 
forte au pole periveineux). Mais l'intestin grele est le premier 
« tissu cible » de la glutamine : environ 20 % du flux interorgane de 
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Figure 8. Principaux roles physiologiques de la glutamine dans 
l'intestin. IL6 : interleukine 6 ; TNF-a : tumour necrosis factor alpha ; ATP : 
adenosine triphosphate ; CO2 : gaz carbonique ; Cys : cysteine ; Cly : 
glycine ; NO : monoxyde d'azote. 


glutamine semblent etre captes par l'intestin grele chez l'homme 
a jeun [28] . Dans l'intestin, le squelette carbone de la glutamine sert 
de carburant : les deux tiers de la glutamine captee sont oxydes 
en CO2, et l'oxydation de la glutamine couvre plus du tiers des 
besoins energetiques de l'intestin grele, ce qui en fait le premier 
carburant de ce tissu [29] . Loin d'etre un simple fuel intestinal, la 
glutamine assure d'autres fonctions (Pig. 8) parmi lesquelles [30] 
celles de : 

• donneur d'azote pour la synthese des bases puriques et pyri- 
midiques, done d'acides nucleiques, tant pour l'epithelium 
intestinal que pour le tissu immunitaire associe a l'intestin, 
deux tissus a multiplication cellulaire rapide ; 

• stimulus de la synthese proteique : la simple privation de gluta- 
mine au pole luminal de cellules intestinales Caco-2 en culture 
reduit la synthese proteique dans ces cellules [31] ; 

• precurseur du glutamate pour la synthese du glutathion, tri- 
peptide qui represente la premiere ligne de defense contre 
l'agression oxydante ; 

• enfin, precurseur de citrulline et d'arginine. En effet, une partie 
de la glutamine est convertie en citrulline, via le glutamate et 
le pyrroline-5-carboxylate synthase. 

Le glutamate d'origine enterale est utilise preferentiellement 
pour la synthese du glutathion [32 h La vitesse de renouvellement 
de ce tripeptide (y-glutamyl-cysteinyl-glycine), qui joue un role 
central dans la defense contre le stress oxydant, atteint, voire 
depasse, 100 % par 24 heures dans le jejunum du chien et du 
pore [32 ' 331 . La glutamine pourrait jouer un role antioxydant dans 
l'intestin, soit en stimulant la synthese de glutathion, soit en 
reduisant son utilisation [33, 341 . 

La citrulline produite par l'intestin a partir de la glutamine est 
liberee dans la veine porte, et echappe a la captation hepatique, 
a l'inverse de nombreux acides amines comme l'arginine. Tant 
l'utilisation de glutamine par le corps entier - mesuree par la per- 
fusion de glutamine marquee - que la concentration circulante de 
citrulline dans le sang systemique sont abaissees chez les patients 
ayant subi une resection intestinale etendue [35 ' 36] , la concentra- 
tion de citrulline plasmatique est correlee a la longueur de grele 
residuel tant chez l'adulte que chez l'enfant [37<3S] . La concen- 
tration plasmatique de citrulline est abaissee lors d'interruption 
transitoire du circuit intestinal I 391 , elle est correlee avec la fonc- 
tion du greffon apres transplantation intestinale [401 , est abaissee 
en phase active de la maladie cceliaque [381 , et elle est correlee nega- 
tivement avec les lesions induites par l'irradiation intestinale [41] . 
Aussi la concentration plasmatique de citrulline est-elle devenue 
un index de la masse tissulaire intestinale, voire de fonction intes- 
tinale [42] . La citrulline produite par l'intestin rejoint le rein ou elle 
est convertie en arginine (Fig. 9). 

L'arginine peut a son tour etre soit clivee dans le foie en 
ornithine et uree, sous l'effet de l'arginase, soit metabolisee en 
citrulline et oxyde nitrique (NO), sous l'effet d'une nitric oxide 
synthase (NOS). L’arginine est en effet dans l'organisme humain le 
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seul precurseur de NO, mediateur ubiquitaire, qui intervient dans 
de multiples fonctions. A l'etat basal, la production de NO par les 
NOS constitutives represente moins de 2 % de l'utilisation totale 
de l'arginine [43 L Cette proportion s'accroit vraisemblablement 
lors de l'activation de la NOS inductible dans les etats inflamma- 
toires ou infectieux. On estime qu'en conditions basales, 90 % du 
flux de citrulline provient de la conversion de glutamine en citrul- 
line (dans l'intestin), et environ 10 % de la conversion d'arginine 
en NO et citrulline, dans l'endothelium vasculaire 1441 . 

La glutamine est egalement un donneur majeur de carbone 
pour la neoglucogenese [45J . Une partie de la glutamine captee 
par l'intestin est en effet convertie en alanine, qui rejoint le 
foie, ou elle represente un substrat majeur pour la neogluco- 
genese hepatique. L'intestin joue ainsi un role indirect dans la 
neoglucogenese. Les travaux de Mithieux et al. suggerent que 
la glutamine pourralt egalement etre convertie en glucose dans 
l'intestin. L'absence de difference arterioportale de concentration 
de glucose a longtemps ete tenue pour preuve que l'intestin ne 
produlsait pas de glucose. Les ARNm et les activites enzyma- 
tiques de la glucose-6-phosphatase, enzyme limitante permettant 
la production de glucose libre, et de la phosphoenolpyruvate 
carboxy-kinase (PEPCK), ont pourtant ete detectes dans l'intestin 
grele chez le rat et chez l'homme, alors que ces enzymes etaient 
jusque-la considerees comme exprimees uniquement dans le foie 
et le rein |46, 471 . Par des methodes de dilution isotopique, ce groupe 
a egalement detecte une production significative de glucose dans 
l'intestin de rat, qui representerait 20 % de la production totale 
de glucose dans des situations de carence en insuline (jeune, dia- 
bete de type 1) |46, 471 . La neoglucogenese intestinale pourrait jouer 
un role dans la regulation de la prise alimentaire en agissant sur 
la satiete via des glucorecepteurs situes dans le systeme porte [48] . 
La neoglucogenese intestinale semble etre stimulee par les acides 
gras a chaine courte issus de la fermentation bacterienne des fibres 
alimentaires dans le colon 1491 . L' extrapolation de ces donnees a 
l'homme reste l'objet de debat [S01 . 

L'alanine circulante provenant en grande partie du pyruvate 
(done du metabolisme musculaire du glucose) (Fig. 7), la conver- 
sion de l'alanine en glucose, ne represente en fait qu'un recyclage 
de carbone d'origine glucidique - l'alanine n’est done en quelque 
sorte qu'un « glucose deguise ». En revanche, la majeure par- 
tie de la glutamine provient de la conversion d'autres acides 
amines : aussi la conversion de la glutamine en glucose represente- 
t-elle une « vraie » production de neoglucose a partir de carbone 
d'origine proteique. 

Classiquement, le rein et le foie sont les seuls organes equipes 
de glucose-6-phosphatase, dernier enzyme necessaire a la libera- 
tion de glucose dans la circulation. La contribution du rein a la 
neoglucogenese etait consideree comme negligeable chez le sujet 
sain. En fait, si la difference de glycemie entre artere et veine est 
tres faible de part et d'autre du rein, e'est parce que le rein produit 
du glucose en meme temps qu'il en consomme. La production 
basale de glucose par le rein a ete evaluee a 25 % de la production 
totale, et le rein utiliserait la glutamine comme precurseur quasi 
exclusif [51] . 

Que la neoglucogenese a partir de la glutamine ait lieu dans 
le foie, l'intestin, ou le rein, toujours est-il qu’apres une nuit de 







Figure 10 . Flux interorganes d'acides amines en phase nourrie. 


jeune, la glutamine fournit 8 % du carbone necessaire a la neoglu- 
cogenese au niveau du corps entier, cette proportion s'accroissant 
a 16 % apres deux jours de jeune [4S| . 

Metabolisme proteique en phase nourrie 

(Fig. 10) 

Apres un repas, on trouve dans la lumiere intestinale non seule- 
ment les proteines du repas (par exemple : 100 g/j), mais aussi 
celles qui proviennent de la desquamation des cellules intesti- 
nales et des secretions digestives (estimees a 70 g/j). Sous l'effet 
des enzymes proteolytiques secretees par le pancreas, ou des ente- 
rocytes eux-memes, plus de 160 g/j de proteines sont hydrolysees 
en acides amines fibres ou en di- et tripeptides, qui sont absor- 
bes principalement au niveau du duodenum et du jejunum. Les 
acides amines, une fois qu'ils ont quitte la lumiere intestinale, sont 
extraits avidement au premier passage par le territoire splanch- 
nique. La proportion des acides amines « sequestres » dans le 
territoire splanchnique (intestin et foie) differe selon l'acide amine 
ingere : 20 % pour la leucine, 50-75 % pour la glutamine et la phe- 
nylalanine, et 90 % pour le glutamate ou la threonine 1131 . Ainsi, 
80 % des acides amines ramifies (leucine, isoleucine, valine) inge- 
res atteignent la circulation generale. Les tissus peripheriques, en 
premier lieu le muscle squelettique, puisent dans le pool circulant 
et reconstituent leurs stocks d'acides amines fibres. La proteolyse 
musculaire ralentit, et la synthese proteique s'accroit, et, bien que 
le muscle continue a exporter des acides amines, il devient impor- 
tateur net d'acides amines. Au niveau du corps entier, l'ingestion 
d'un repas s'accompagne d'un freinage de la proteolyse, tandis 
que l'oxydation de leucine, reflet de l'oxydation proteique, et 
l'utilisation non oxydative de la leucine, reflet de la synthese 
proteique, sont accelerees [S2, 531 . 

II faut etre toutefois conscient du fait que ces donnees ne valent 
que ce que vaut le modele d'etude (par la 13 C-leucine) qui les a 
fournies. Parce que le modele « classique » d'exploration (cf. supra) 
implique que les etudes soient realisees a l'etat stationnaire, la 
reponse a la nutrition a ete exploree lors d'epreuves de nutrition 
enterale a debit constant, et la reponse a ce type de nutrition 
differe vraisemblablement de celle induite par un repas physio- 
logique pris sur un temps bref, ne serait-ce que pour ce qui est 
de l'elevation des concentrations circulantes des substrats ou de 
l'insuline. De plus, lors des etudes en phase nourrie, une frac- 
tion de la leucine apportee par l'alimentation est extraite dans le 
territoire splanchnique avant d'atteindre le pool plasmatique de 
leucine du sang peripherique ou ont lieu les dosages : comme on 
l'a evoque supra, cette fraction est estimee a partir du devenir d'un 
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Tableau 3. 

Estimation des vitesses de renouvellement proteique dans differents tissus 
de I'organisme chez un adulte de 70 kg (d'apres [1 3] ). 


Organe 

Masse proteique 
estimee (g) 

Synthese 
proteique 
fractionnelle 
(% par jour) 

Synthese 

proteique 

journaliere 

(g/j) 

Muscle squelettique 

7000 g 

1-2 % 

70-140 g/j 

Tube digestif et 
glandes annexes 
(estomac, intestin, 

700-1000 g 

12-15 % 

80-150 g/j 

Synthese d'albumine 
dans le foie 

120 g 

20% 

20-30 g/j 

Corps entier 

9000-10 000 g 

3-4 % 

250-300 g/j 


second traceur (par exemple : 2 H 3 -leucine), ingere avec le repas. 
Or, ce traceur, acide amine libre, ne reflete vraisemblablement pas 
le devenir de la leucine apportee sous forme de residu lie dans 
les proteines alimentaires. La reponse aigue a l'apport proteique a 
ete etudiee en administrant non pas de la 13 C-leucine, mais une 
proteine de lait intrinsequement marquee sur ses residus leucine. 
En outre, un modele non stationnaire etait utilise pour etudier la 
reponse a un repas unique bref. Par cette approche, si la prise du 
repas proteique entraine bien une stimulation de la synthese pro- 
teique, aucun freinage de la proteolyse n'est observe 1541 : a noter 
toutefois qu'il s'agissait d'un repas purement proteique, done 
depourvu de glucides, or le glucose (via la secretion d'insuline 
qu'il induit) inhibe la proteolyse (cf. infra). 

Dans quels tissus se produit la stimulation de la syn- 
these proteique induite par l'alimentation ? Par la mesure de 
l’incorporation de leucine marquee dans les proteines circulantes, 
de Feo et al. montrent que la synthese d'albumine s'accroit 
de fagon aigue en reponse a un repas, et que la stimulation 
de la synthese d'albumine rend compte d'environ un tiers de 
l'accroissement total de la synthese proteique mesuree au niveau 
du corps entier [55] . Bien que les proteines du muscle aient une 
synthese fractionnelle tres lente (environ 1 % par jour), la contri- 
bution du muscle au metabolisme proteique du corps entier est 
majeure, estimee a environ 30 % de la synthese proteique au 
niveau du corps entier, du simple fait que la masse musculaire 
represente 40 % du poids corporel. Au niveau du muscle squelet- 
tique, l'ingestion d'un repas entraine a la fois une reduction de 
la proteolyse et une stimulation de la synthese proteique 1261 . A 
l'inverse, l'intestin est, malgre sa masse relativement faible, une 
vraie « usine a proteines ». II produit activement non seulement 
les proteines de structure des enterocytes, cellules a renouvelle- 
ment rapide (nous « changeons d'intestin » tous les deux jours), 
mais aussi des proteines « exportees » dans la lumiere intes- 
tinale (enzymes et secretions digestives), ou dans le « milieu 
interieur » sanguin, comme certaines apolipoproteines (B48 et 
A-IV). La synthese fractionnelle des proteines de la muqueuse 
intestinale, de l'ordre de 40 a 60 % par jour dans le duode- 
num, mais sensiblement plus lente dans l'ileon et le colon [ls - 171 , 
pourrait representer 15 a 20 % du renouvellement proteique 
total de I'organisme (Tableau 3). La synthese proteique intesti- 
nale est regulee par l'apport enteral d'energie et/ou de proteines 
chez l'animal en croissance [56 h Chez l’homme, la synthese pro- 
teique duodenale ne semble pas varier entre le jeune et l'etat 
nourri chez le sujet sain [15 l, alors qu'elle est fortement stimu- 
lee par l'apport enteral de nutriments chez des sujets severement 
denutris [57] . 

Comme on l'a vu plus haut, l'intestin grele voit arriver quo- 
tidiennement environ 170 g de proteines par jour. La grande 
majorite est degradee et absorbee dans le grele. La proportion 
(minoritaire) de proteines qui atteindrait le colon pour y etre 
metabolisees par la flore bacterienne commensale est controver- 
sy [58] , mais l'azote fecal represente generalement l'equivalent de 
2 g N par jour (soit moins de 10 g de proteines/j). La flore bac- 
terienne pourrait participer au metabolisme proteique de l'hote, 
puisque les bacteries peuvent synthetiser des acides amines essen- 


tiels pour l'homme comme la lysine, qui est susceptible de 
rejoindre la circulation systemique. La contribution reelle de cette 
voie est debattue. 

■ Role des nutriments 

dans la regulation du metabolisme 

proteique 

Malgre les limites des methodes d'etude, les mecanismes 
responsables de la regulation nutritionnelle et hormonale du 
metabolisme proteique sont de mieux en mieux elucides. 

Role des substrats energetiques non 
proteiques 

II est connu de longue date que le glucose a un effet d'epargne 
proteique. Une perfusion de glucose a la dose de 4 mg/kg par 
minute - equivalente a deux fois la production hepatique de glu- 
cose a jeun - eleve la glycemie aux alentours de 1,4 g/1 chez un 
adulte sain, et freine la proteolyse mesuree au niveau du corps 
entier [59 L Cet effet est vraisemblablement medie par l'insuline 
(cf. infra). Pour un apport proteique donne, aussi bien la quantite 
que la nature des substrats energetiques influe sur le bilan pro- 
teique. Chez l'adulte sain, nourri par la bouche, un supplement 
calorique de 25 % apporte sous forme glucidique accroit le gain 
proteique net, mesure par la 13 C-leucine [60] . 

L'effet d'epargne proteique des lipides n'est pas aussi clairement 
etabli. In vitro, les acides gras a chaine longue sont connus pour 
inhiber la deshydrogenase des acides amines ramifies (BCKDH), 
enzyme qui catalyse l'oxydation de la leucine, et la perfusion 
de triglycerides a chaine longue (TCL) inhibe l'oxydation de leu- 
cine. Toutefois, un doublement de la concentration des acides gras 
fibres induit par une perfusion de TCL a un effet modeste sur le 
flux de proteolyse mesure par la leucine ou la phenylalanine mar- 
quee [261 . La nature des lipides apportes a son importance : chez des 
adultes sains recevant une nutrition intraveineuse, la substitution 
de 50 % des TCL par des triglycerides a chaine moyenne (TCM) 
dans une emulsion lipidique produit un bilan proteique moins 
positif qu'un apport lipidique isocalorique constitue a 100 % de 
triglycerides a chaine longue 1611 . 

Du point de vue de l'accretion proteique, un supplement 
energetique de 25 % apporte sous forme purement glucidique 
ameliore davantage le gain proteique qu'un supplement isocalo- 
rique donne sous forme exclusivement lipidique. Toutefois, chez 
des patients recevant une nutrition parenterale, un apport mixte 
glucidolipidique parait plus efficace qu'un apport exclusivement 
glucidique [62] . 

Role des acides amines 

Une elevation de 50-100 % de la concentration circulante 
des acides amines, induite par la perfusion intraveineuse d'un 
solute d'acides amines, reduit la proteolyse, et stimule a la fois 
l'oxydation proteique et la synthese proteique [52] , sans modi- 
fier l'insulinemie, chez l'adulte sain. C'est pourquoi, alors que la 
reduction de la proteolyse survenant en phase postprandiale est 
attribute a l'insuline, on attribue la stimulation de la synthese 
proteique a l'elevation des concentrations des acides amines. 

A apport energetique constant, la synthese proteique nette 
augmente de fagon dose-dependante en fonction des apports pro- 
teiques, que ceux-ci soient oraux ou parenteraux. Toutefois, la 
pente de l’augmentation de l'oxydation proteique est plus forte 
que celle de l’augmentation de la synthese proteique, si bien que 
le rendement - le gain proteique net, rapporte aux apports - est 
d'autant plus faible que les apports proteiques sont eleves [631 . 

La forme sous laquelle l'azote alimentaire est apporte affecte la 
retention proteique. Ainsi, une nutrition enterale a debit cons- 
tant a base de petits peptides entrainerait un bilan proteique net 
(mesure par la 13 C-leucine) moins positif qu'un apport isoazote 
sous forme d'une proteine intacte comme la caseine 1641 . Toutes 
les proteines ne sont pas equivalentes : leur vitesse de digestion 
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parait determinante pour leurs effets metaboliques. En utilisant 
differentes fractions proteiques de lait intrinsequement marquees 
par la 13 C-leucine, Boirie et al. ont montre que le gain proteique 
induit par les proteines a digestion rapide (comme celles du lacto- 
serum) provient essentiellement d'une stimulation de la synthese 
proteique mesuree au niveau du corps entier. En revanche, les 
proteines a digestion lente (comme la caseine) entrainent princi- 
palement une inhibition de la proteolyse [6S] . II est a noter que les 
pics d'aminoacidemie varient notablement entre ces deux types 
de proteines. Par ailleurs, Giordano et al. ont etudie la courbe dose- 
reponse du metabolisme proteique mesure au niveau du corps 
entier, a des apports gradues d'acides amines par voie intravei- 
neuse. Ils observent qu'une montee faible de l’aminoacidemie 
(< 50 %) ne fait qu'accroitre l'oxydation proteique et freiner la 
proteolyse, tandis qu'une stimulation de la synthese requiert une 
elevation de l’aminoacidemie superieure ou egale a 100 % [66] . 
L'ensemble de ces donnees suggerent que le parametre regula- 
teur principal de l'anabolisme proteique en phase nourrie est la 
variation postprandiale des concentrations circulantes d'acides 
amines. 

Outre leur role comme « briques » ou materiaux de construction 
requis pour la synthese proteique, certains acides amines pour- 
raient jouer un role regulateur specifique « pseudo-hormonal ». 
C'est par exemple le cas de la leucine, qui a la capacite singuliere 
de stimuler l'activite des proteines de signalisation impliquees 
dans l’initiation de la traduction proteique I 67 - 68 !. C'est aussi le 
cas de la glutamine. Ainsi, de nombreuses maladies aigues (chi- 
rurgie lourde, sepsis, etc.) s'accompagnent non seulement de 
pertes azotees massives, mais d'un effondrement du stock intra- 
cellulaire de glutamine, non corrige par l'apport intraveineux 
de solutes d'acides amines depourvus de glutamine. Dans cer- 
tains modeles, une correction de la depletion en glutamine par 
l'apport intraveineux de glutamine, ameliore le bilan azote [69 ' 701 . 
Un doublement de la concentration circulante de glutamine, 
induit par une perfusion enterale de glutamine, freine de 35 % 
l'oxydation de leucine, et augmente l'utilisation non oxydative 
de leucine, index de la synthese proteique, chez des adultes sains 
a jeun [71] . Le meme effet freinateur de la glutamine sur l'oxydation 
de la leucine a ete observe chez des patients atteints de myo- 
pathie de Duchenne 1721 , et chez le nouveau-ne premature en 
nutrition intraveineuse [73] , mais pas chez des enfants atteints 
de mucoviscidose [74] . A l’inverse, un abaissement experimental 
de la concentration de glutamine par un agent pharmacologique 
chelateur de glutamine reduit l'utilisation non oxydative de leu- 
cine chez l'adulte sain [7S1 , et la depletion en glutamine accroit 
l'oxydation de leucine chez des volontaires deja rendus catabo- 
liques par les glucocorticoides [76] . Ces donnees suggerent que la 
glutamine peut devenir conditionnellement essentielle dans cer- 
taines situations, et que la concentration circulante de glutamine 
pourrait participer a la regulation de l'homeostasie proteique chez 
l'homme. Plus recemment, il a ete propose que la citrulline pour- 
rait avoir un effet anabolisant : ainsi, la citrulline parait stimuler la 
synthese proteique musculaire au niveau du muscle squelettique 
chez le rat age denutri 1771 , et l'apport de fortes doses de citrulline 
par voie orale ameliore le bilan azote chez l'homme sain [5] . L'effet 
anabolisant de la citrulline chez l'homme reste debattu : comme 
il a ete discute supra, la signification du bilan azote dans le cas 
d’un acide amine (comme la citrulline), qui n'est pas incorpore 
dans les proteines, reste obscure, et une supplementation orale en 
citrulline n'a pas d'effet detectable au niveau du corps entier [78 ' 79] , 
meme si elle stimule la synthese proteique musculaire chez des 
hommes sains recevant un regime hypoproteique 1791 . 

■ Role des hormones 

dans la regulation du metabolisme 

proteique 

Insuline et metabolisme proteique 

L'insuline est la principale hormone de l'anabolisme pro- 
teique. La carence en insuline accelere la proteolyse mesuree 


au niveau du corps entier. Chez le sujet adulte sain, l'effet de 
l'insuline a ete explore en couplant des perfusions de 13 C-leucine 
et la methode du clamp euglycemique hyperinsulinemique, dans 
lequel l'insuline est administree a debit constant, la glycemie etant 
maintenue a niveau constant par un apport de glucose intra- 
veineux ajuste minute par minute. Ces etudes montrent que le 
freinage de la proteolyse est, au niveau du corps entier, l'effet prin- 
cipal de l'insuline : cet effet est dose-dependant, et l'insulinemie 
qui entraine l'effet semi-maximal est de 32 p,U/ml, tres voisine de 
l'insulinemie qui entraine un effet semi-maximal sur l'utilisation 
du glucose [80] . 

Lors des etudes par clamp euglycemique, la synthese pro- 
teique est souvent diminuee : cette reduction est attribute a 
la chute des concentrations circulantes d'acides amines induite 
par le freinage de la proteolyse, qui est lui-meme la conse- 
quence de l'elevation de l'insulinemie. En effet, la perfusion 
simultanee d'insuline et d'acides amines a a la fois un effet 
freinateur sur la proteolyse et accelerateur sur la synthese pro- 
teique [52] . L'effet de l'insuline differe selon le tissu et la proteine 
consideree : au niveau musculaire, l'insuline ne parait capable 
de stimuler la synthese proteique de fafon nette que lorsque 
les acides amines sont disponibles en abondance dans le pool 
intracellulaire. Au niveau du foie, l'insuline parait stimuler la syn- 
these d'albumine, alors qu'elle freine celle du fibrinogene [16] . De 
meme, l'insuline stimule la synthese proteique de la muqueuse 
duodenale 1811 . 

Hormone de croissance et insulin-like growth 
factor 7 

L'hormone de croissance {growth hormone [GH]) stimule de 
faf on selective la synthese proteique, alors qu'elle est sans effet sur 
la degradation proteique chez l'adulte en bonne sante, et V insulin- 
like growth factor 1 (IGF-1) a des effets similaires 181 ■ 821 . L'effet de la 
GH s'observe meme chez l'enfant atteint de pathologie inflamma- 
toire chronique, comme la mucoviscidose [741 . Chez des patients 
denutris, GH et IGF-1 ont des effets synergiques, si l'on en juge 
d'apres les bilans azotes. Cependant, chez des sujets normalement 
nourris, la combinaison de GH et IGF-1 n'ameliore pas le gain 
proteique mesure par la 13 C-leucine, par rapport a un traitement 
par l'un ou l'autre de ces agents donne isolement 1831 . Il semble 
done que chez le sujet normalement nourri, les effets de la GH 
s'exercent via l'IGF-1 ; il a toutefois ete rapporte que, perfusee a 
forte dose par voie arterielle, l'hormone de croissance stimule la 
synthese proteique directement au niveau du muscle, sans elever 
la concentration circulante d'IGF-1 [26] . Chez des patients de reani- 
mation, l'hormone de croissance pourrait freiner la synthese de 
novo et l’exportation de glutamine par le muscle, privant ainsi 
le reste de l'organisme d'un substrat precieux en situation de 
stress [84] . 

Hormones sexuelles et metabolisme 
proteique 

Les androgenes ont un effet anabolisant puissant, atteste par : 

• la stimulation de la synthese proteique mesuree au niveau du 

corps entier apres trois semaines de traitement par la testoste- 
rone chez le garf on impubere [8S1 ; 

• a l'inverse, l'effet catabolique net induit par une suppression 

des secretions gonadotropes chez l'homme adulte 1851 . 

Bien qu'une partie de la testosterone subisse une aromatisa- 
tion pour etre convertie en estrogenes, et que cette conversion 
en estrogenes semble cruciale pour la croissance osseuse, l'effet 
anabolisant des androgenes ne passe pas par leur conversion 
en estrogenes. En effet, une inhibition pharmacologique de la 
conversion des androgenes en estrogenes n'altere en rien la vitesse 
de synthese proteique chez des hommes adultes sains [831 . 

L'effet anabolisant des estrogenes est moins evident puisqu'un 
traitement estrogenique n' accroit pas l'anabolisme proteique net, 
mesure au niveau du corps entier par la 13 C-leucine, chez des 
jeunes filles atteintes d'hypogonadisme du a un syndrome de 
Turner [83] . 
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Hormones du stress et metabolisme 
proteique 

Definie par un changement physiologique brutal en reponse 
a un traumatisme, une brulure, une infection grave, ou tout 
autre stress severe, l'agression declenche un « raz-de-maree » 
hormonal. Stimule par plusieurs cytokines (interleukine 1 beta 
[ILip], IL-6 et tumour necrosis factor alpha [TNF-a]) qui sont 
liberees par les monocles lors de la reaction inflammatoire, 
l'hypothalamus emet un pic de secretion de la corticotropin 
releasing hormone (CRH), qui induit la liberation hypophysaire 
d'adrenocorticotrophine (ACTH), laquelle enclenche a son tour 
la secretion surrenalienne de cortisol. L'agression accroit aussi la 
secretion d'hormone de croissance, de catecholamines et de gluca- 
gon, toutes hormones classees parmi les hormones dites de stress 
ou de « contre-regulation » [86] . Cette reponse hormonale concer- 
tee, en particulier celle de l'ACTH et du cortisol, joue un role 
crucial dans la reponse a l'agression, puisqu'elle est indispensable 
a la survie. 

Toutes ces hormones dites de « contre-regulation » s'opposent 
aux effets de l'insuline, veritable « chef d'orchestre » qui regule 
le metabolisme de Thomme nourri. Declenchee par la dou- 
leur et les hormones du stress [87] , la resistance a l'insuline est 
entretenue par Faction de cytokines comme le TNF-a [88] . Cette 
resistance a l'insuline augmente la production de glucose par le 
foie, mais diminue l'utilisation du glucose dans certains terri- 
toires, particulierement dans le muscle et le tissu adipeux, qui 
sont « insulinodependants ». Aussi le glucose est-il « detourne » 
vers les organes qui ne dependent pas de l'insuline comme le 
cerveau, le systeme immunitaire et les tissus leses. Au lieu d'etre 
entierement oxyde en C0 2 , le glucose y est converti essentiel- 
lement en lactate, lequel gagne le foie pour etre transforme en 
glucose par la neoglucogenese [86] . Les effets de l'agression sur le 
metabolisme proteique sont encore plus drastiques : la proteo- 
lyse musculaire s’emballe, du fait d'une augmentation de l'activite 
de la voie ubiquitine-proteasome, en partie liee a l’effet du corti- 
sol, tandis que la synthese proteique musculaire est freinee. Le 
muscle « exporte » done des quantites considerables d'acides ami- 
nes, qui sont captes dans le territoire visceral, notamment par 
le foie et l'intestin. Ces acides amines servent de matiere pre- 
miere pour la synthese de proteines de la phase aigue comme 
la proteine C-reactive, et le fibrinogene [89] . On a ainsi pu par- 
ler d'« autocannibalisme », puisque l'organisme « mange » sa 
masse proteique musculaire pour sauvegarder les autres fonctions 
vitales. 

Parmi les acides amines liberes, la glutamine et l'arginine 
jouent un role central. Bien que la glutamine soit synthetisee 
de novo, et qu'elle soit l'acide amine libre le plus abondant 
de l'organisme, sa concentration dans le muscle s'effondre lors 
des agressions graves. Cet effondrement est probablement lie 
a la consommation tres augmentee de cet acide amine par 
certains « tissus cibles ». En effet, la glutamine est le carburant 
privilegie des cellules de l'immunite et des enterocytes [29] , 
ainsi qu'une source de carbone majeure pour la synthese de 
glucose [21 . C'est aussi un precurseur du glutathion, premier 
systeme de defense contre le stress oxydatif [90] . La glutamine 
a egalement un effet anti-inflammatoire puisqu'elle inhibe la 
secretion de cytokines pro-inflammatoires au niveau intesti- 
nal [91 b Enfin, dans plusieurs situations cliniques, la glutamine 
est le seul acide amine dont la concentration dans le muscle est 
correlee a la vitesse de synthese proteique musculaire I 70 - 92 !, 
ce qui suggere qu'elle pourrait reguler cette synthese 
proteique. 

La concentration d'arginine chute egalement lors de l'agression. 
Or, l'arginine est le seul precurseur de monoxyde d'azote (NO), 
mediateur ubiquitaire qui est produit en abondance lors de 
l'inflammation systemique. L'arginine a des fonctions trophiques 
tant sur la synthese du collagene (proteine majeure des tissus 
cicatriciels) que sur le systeme immunitaire, effets medies proba- 
blement au moins en partie par une stimulation de la secretion 
d'hormone de croissance [931 . 

II est connu de longue date que les glucocorticoldes ont un 
effet catabolique. Le cortisol et la prednisone accroissent a la 


fois la proteolyse et l'oxydation proteique [82, 941 . L'effet proteo- 
lytique du cortisol est dose-dependant, et s'observe des que la 
cortisolemie atteint 25-35 jxg/dl, e'est-a-dire la limite superieure 
des taux physiologiques. Les glucocorticoldes stimulent puissam- 
ment a la fois la synthese de novo de glutamine [94, 951 , et son 
utilisation dans le territoire splanchnique 195] . On sait que les cyto- 
kines pro-inflammatoires (par exemple le TNF-a) stimulent l'axe 
hypothalamo-hypophyso-surrenalien et la secretion de cortisol. 
Le cortisol est done tenu pour un des principaux responsables des 
effets cataboliques des etats degression (stress). En effet, meme si 
catecholamines et glucagon augmentent la neoglucogenese a par- 
tir des acides amines, ils ne semblent pas accelerer la proteolyse 
de faqon notable 19 6/ 971 . 


Vieillissement et metabolisme proteique 

II est connu de longue date que le vieillissement est asso- 
cie a une perte de masse musculaire ou sarcopenie. La fonte 
des reserves proteiques a des consequences fonctionnelles graves 
puisqu'elle compromet la mobilite, done l'autonomie des sujets 
ages. Bien que la sarcopenie traduise necessairement un desequi- 
libre entre synthese et degradation proteique, ses mecanismes ne 
sont pas entierement elucides. La synthese des proteines contrac- 
tiles serait diminuee de faqon precoce, alors que la synthese des 
proteines sarcoplasmiques serait peu touchee |9fl . Pour ce qui est 
du metabolisme proteique au niveau du corps entier, a jeun, la 
part relative du muscle dans le metabolisme proteique global 
(environ 30 % chez l'adulte) est reduite, au profit du territoire 
splanchnique. L' extraction splanchnique de leucine est de l'ordre 
de 50 % chez le vieillard, contre 23 % chez l'adulte jeune [991 . 
L'utilisation accrue des acides amines dans le territoire splanch- 
nique pourrait reduire la biodisponibilite des acides amines pour 
le reste de l'organisme, en particulier pour le muscle. La degra- 
dation proteique ne semble pas augmentee, si l'on en juge par 
l'excretion de 3-methylhistidine. Concernant la reponse anabo- 
lique a la nutrition, on ne detecte pas de difference entre sujets 
jeunes et ages pour ce qui est de la stimulation de la synthese 
proteique au niveau du corps entier [ "l, alors qu'elle est affec- 
tee au niveau musculaire l 98 - 100 !. En revanche, la proteolyse est 
moins bien freinee en reponse a un repas chez le sujet age (elle 
baisse de 40 % chez l'adulte jeune contre 25 % chez le vieillard). 
Le rythme d'apport des proteines alimentaires a des effets dif- 
ferents selon l'age : a ration proteique totale constante, le gain 
proteique est le meme, chez le sujet jeune, que les apports soient 
fractionnes dans la journee ou concentres sur un seul repas. Au 
contraire, chez le sujet age en bonne sante, le fait d'apporter 80 % 
de la ration proteique journaliere sur un seul repas [101] ou sous 
forme de proteines a digestion rapide [102] pourrait ameliorer le 
gain proteique net. Ces donnees recentes ouvrent des perspectives 
nouvelles dans la modulation du metabolisme proteique par la 
nutrition. 


■ Conclusion 

Le muscle, par sa masse, domine le metabolisme proteique de 
l'organisme, qui permute entre phases de « vaches maigres » 
(a jeun, catabolisme net) et de « vaches grasses » (anabolisme 
net en periode nourrie). Cortisol et cytokines pro-inflammatoires 
jouent un role majeur dans l’hypercatabolisme proteique observe 
au cours de l'agression. L'insuline, hormone de l'homme repu, 
freine la proteolyse, et est responsable de l'effet anticatabolique 
des substrats energetiques non proteiques, tandis que le principal 
effet des acides amines est la stimulation de la synthese pro- 
teique. Les acides amines ne sont pas seulement des « briques » 
pour construire des proteines, la plupart ont aussi des effets 
propres sur des fonctions specifiques comme l'immunite, le statut 
redox, l’integrite de la barriere intestinale, la synthese proteique 
musculaire. La meilleure connaissance des effets de divers acides 
amines comme agents « pseudo-hormonaux » ou « nutraceu- 
tiques » ouvre des perspectives nouvelles en therapeutique dans 
de nombreuses pathologies. 
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46 Points essentiels 


• Le muscle (40 % du poids corporel, 8 kg de proteines) 
est le principal stock proteique de I'organisme. 

• Le metabolisme proteique oscille entre phases de cata- 
bolisme net (a jeun) et d'anabolisme net (periode nourrie). 

• L'hormone cle de la phase nourrie est I'insuline. Au 
niveau du corps entier, le principal effet de I'insuline sur 
le metabolisme proteique est le freinage de la proteolyse. 

• Cortisol et cytokines pro-inflammatoires jouent un role 
majeur dans I'hypercatabolisme proteique au cours de 
I'agression. 

• La perfusion de 13 C-leucine est devenue la methode 
de reference pour I'etude du metabolisme proteique au 
niveau du corps entier. 

• La mesure de ^incorporation d'acides amines marques 
permet de mesurer la synthese fractionnelle de proteines 
et peptides specifiques d'organes. 

• L'effet des substrats energetiques sur le metabolisme 
proteique est en grande partie medie par I'insuline. 

• Le principal effet des acides amines est la stimulation de 
la synthese proteique. 

• Les acides amines ne sont pas seulement des « briques » 
pour construire des proteines, mais la plupart ont des effets 
propres sur des fonctions specifiques comme I'immunite, 
le statut redox, I'integrite de la barriere intestinale, la syn- 
these proteique musculaire, etc. 
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